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MEDIZIN UND CHEMIE 

PItOF. DR. PniL-DR. MED. h. c. It. HORtEIX 
Wuppfftal'Elbfrfeld 


A-ls icli vor Jalires!rist die Aufgabo uboriiommen babe, 
auf dor dicsjuhrigon Tag«ng tibor moderne Zusammenbange 
zwzsclieii Modizin imd Obcmio zu roferieron, liabe ich mib Ab- 
Bicbt einca allgomeinen Titel gowiiliU, um die Proibeit zu haben, 
Ubor dorzeit nktuollo Fragen zu sprecbon. 

Soit jcbor ist die Chemio nebon dor Physik und anderen 
Katurwisscnscbafton oiner dor Grundpfoiler dor Medizin go* 
Tvcsen, aber nocb zu kciner Zeit bat dio Obemie — soTreit icb 
seben kann — mediziniscbes Dcnkou und Handein in so 'woitem 
AusinaD bceinfluflt Tvio boute. Und umgokebrt, nocb nio zuvor 
Iiabcn mediziniscbo Problcmo so scbr die Cbemiker interessiert 
Tvio in unscron Tagen. liEau braucht z. B. nur einon Blick auf 
das diesjabrigo Tagung.sprogramm der Gosellscbaffc Deutscber 
Naturforsclicr und Arzto zu •wcrfen, um das zu erkonnen. Ein 
Baupttboma der gemcinsam mit Tcrscbicdenen mediziniscben 
Abteilinigeii tagendon Facligruppc fur Obomio bildet dio Biologic 
und Choinio dor Sexualbormone, und dio Rofcronten fiir dieses 
Tbenia, dio Ilcrren Butenandt und Zondeic, Bind bezoicbnender- 

Vorttot gehaitrn auf dtr Tdjiwg 4 <t OtgiUtthafi D^liefier i<atarfortfhfr ttnd Atrat in 
|l \f$h<iden am SS. J93S. 



weise ein organischei- Chemiker und ein Fi-auenklimker. Wobl 
in alien deutschen Frauentliniken -wei-den heute chemiscke 
Pragestellungendurchdacht undbearbeitet, und icbglaube nicbt 
2UTieI zu sagen, wenn icb behaupte, daS durcb die Lebi-e von 
den Homonen die Gynafcologie einen ganz neuea ■wissenschaft- 
lichen Impuls bekommen hat, wahrend noch vor einigen Jahren 
mehr die kiinische und die teclinische Seite dieses Lehrfacbs im 
Vordergrund stand, tjmgekehrt suchen nun die Chemiker tiefer 
als fi'iiher in medizinische Denkweise einzudi'ingen. Auf manchen 
TJniversitaten ist die Physiologie als offizielles Prufungsfach 
fur das chemische Doktorexamen zugelassen und an einigen 
chemischentTniversitatsinstitutenwerdenjetztpliannakologische 
und physiologisclie Verauche an Ort und Stelle ausgefuhi’t. 
yberall werden neue Gelegenheiten fiir die Zusammenarbeit 
von STediziner und Chemiker geschaffen. In Heidelberg -vrarde 
das Kaiser-WiUielm-XnstUni fiir Medizinische Forachung er- 
richtet und in GroCbritannien ist unter der Leitung des Privy 
Council for Medical Research eine umiassende Organisation 
eutstanden, die alle Zweige medizinisoher Forsohung, ins- 
besondere auch die Zusammenarbeit zwischen Mediziner und 
Chemiker auf Universitaten und in besonderen Instituten 
bei physiologischen, biochetnischen und chemotherapeutischen 
Fragestellungen in grodziigiger Weise xmterstiitzt und fordert, 
Gliicklicherweis© ist auch die deutsche Oiieinie auf die Be- 
schaffcigung mit jnedizinisehen Problemen gut vorbereitet. 
Schon immer hat die TJutersuchung physiologiscb vrichtiger 
Eoh- und Stoffwechselprodufcte das Icteresse unserer besten 
organischen Chemiker gefunden. Vm nur eiaige Namen zu 
nennen, mochte ich an die Arbeiten von Rmil Fischer uber 
Zuckerarten und EiweiBstoffe, von WilUmter uber Ferraente, 
von Wielayid iiber GallenBauren, von Windaus dber Sterine 
und von Sans Fischer iiber den Blut- und GallenfdrbstoiE er- 
innern. Viele von Ihnen werden den glauzenden Yortrag von 
Sans Fischer iiber Hamin, BiUnibin und .’-.dne und do» 
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medizinischen Parallelvortrag tou Borsi iiber dio Morphologic 
der Porpliyrine auf der letzten Konigsberger Tagung in bcster 
Erinnerung behalten haben. 

Eiese Liste macht natiirlich auf Vollstandigkeit keinen 
Anspruch. Es ist praktisch unmoglich, in einem kurzen Vortrag 
alle dio Gebieto zu beriicksiehtigen, die heute das Interesse der 
Mediziner und Ghemiker glcidimafiig erwecken, sei es, dafi sie, 

z. B. die Untersuchungea iiber kristallisierte Enzyme Oder 
uber Glykolyse und Atmung aoch zu keinerlei praktischen Kon- 
sequenzengefiilirt haben, sei es, dafl sie gleich den Arbeiton Uber 
Muskelkontraktion und kbi-pereigene Kreislaufstoffe dem Inter- 
nisten neue Waffen am Krankenbett in die Hand gegeben haben. 

Wenn friiher die klassische pharmazeutische Chemie die 
Hauptmittlerin Z'w’ischen Modizin und Chemie war, so traten im 
Laufe der Zeit die physiologische Chemie und die Ohemo- 
therapie als sicb selbstandig entwickelnde Porschungs* und 
Lohrfitcher in die Erscheinung. Die Bindungen zwischen Modi- 
ziner und Chemiker in dieson drei Disziplinen -waren und sind 
nun ganz verschiedene. Dio pharmazeutische Chemie hat ihre 
Wurzeln in dor chemischen Bearbeifcung natiirliehor Arznei- 
stoffe, Tvoran sich spUter die Herstellung dor synthetischon 
Heilmittel anschloB und ihren Beruhrungspunkt mit der Medizin 
in der Pharmakologie, jener 'Wissenschaft, die die qualitative 
und quantitative Auswertnng dieser naturlichen und kiinstUchen 
Heilmittel im experimentellen Vorsucli durchzufiihren hat. 
Pruferin in letzter Instanz und NutznioBerin dessen, was der 
Anwendung am kranken Menschcn fur wert befunden worde, 
blieb und bleibt dio klinische Medizin. 

Viel enger sind die Bindungen zwischen Medizincr und 
Chemiker bei der Chemotherapie. Die Herausarbeitung 
des notwendigen Testobjekts, das fur die serienweise Erpro* 
bung chemischer Substanzen geeignet ist, einerseits und 
die Herstellung dieser Substanzen und ihre Variation je 
nach dem Ergebnis des experimentellen Versuchs und der sich 
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ansclilieBenden klinisehen Erprobung andererseits fuliren mit 
Kotwendigkeit zu einer engen Ziisammenarkeit von.Mediziner 
und Chemiker. Auf Grand nnserer eigenen Erfahrungen bei der 
Anffindung neuer Tropenbeilmittel glaube icli sagen zn konnen, 
daB der Mediziner der erfolgreicbste Okemotberapeut bei der 
Schaffung neuer spezifiscber Heilmifctel sein wird, der die besten 
Ohemiker zu seiner Verfugung hat und daB die Chemiker mifc 
der groBten Aussicht auf Erfolg an die Synthese derartiger 
Substanzen herangehen Jconnen, die das Gluck haben, mifc einem 
in der Anffindung und Ausarbeitung neuer Testobjekte erfolg- 
reichen Mediziner zusammenzuarbeiten. Ehrlich, der Griinder 
der Cliemotherapie, war nicht nur ein ausgezeichneter Mediziner, 
er verfUgte dariiber hinaus iiber betrachtliche chemische Kennt- 
nisse und hatte es auBerdem verstanden, eine reibungslose Zu- 
sammenarbeit seines Laboratoriums mit tiichtigen Chemikern 
sicherzustelien. In den angelsachsischen Landern hat sich neuer- 
dings fur eine derartig organisierte Zusammenarbeit an groCen 
Problemen, deren Losung iiber die Krafte eines einzelnen Por- 
sohers und iiber den Eabmen einer Wissenschaft hinausgeht, die 
Bezeichnung team work eingebiirgert, wahrend man den Or- 
ganisator einer derartigen Gemeinschaftsarbeit, in dessen Hand 
alle Faden zusammenlaufen, als den leader of the team 
bezeichnet. Diese Ausdriicke stammen an sich aus der Sport- 
sprache, sind aber in Araerika und England jetzt auch in wissen* 
scbaftlichen Kreisen allgemein ublich geworden, speziell auch 
fiir die Zusammenarbeit im biologischen Grenzgebiet. 

AuBerordentlich verschieden liegen die Beziehungen zwischen 
Mediziner und Chemiker bei der physiologischen Ohemie und 
der cbemischen Physiologie. Hier fuhrt je nacb dem Stand 
des betreffenden Problems bald die Klinik, bald die experimen- 
telle Medizin, bald die Chemic. Entscheidend fiii- die moderne 
Eichtung auf diesem Arbeitsgebiet ist der Befund, daB die im 
tieriseben und pflanzlichen Organismus gebildeten Stoffe neben 
ihrer statiseben auch eine dynamischc Bedeutung haben, daB 
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in Sonderfalien diesc Stoffe auct pliarmakologische Wirknngen 
besitzen und damit zu Hwlmitteln ■wcrden. Es sind dies in 
erster Linie die Hormone nnd Vitamine. Die Problemstellungen 
aut diesem Gebiet geben. mcist von dcr Klinik ans. Addison 
sowobl vrio Minkowski waren KUniker. Die Auffindung des 
Tcstobjcktes ist dagegen in der Regel durcb die experimentell 
arbeitende Medizin erfolgt, wie z. B. durcb Banting und Best 
beim Insulin, durcb Alien beim Brunstbormon. Die Eeindar- 
stellung der 'wirksamen Substanzen aus dem tieriscbeu Ans- 
g«angsmaterial gcschah dann durcb pbysiologiscbe oder reine 
Cbemiker, durcb Ffirth beim Adrenalin, durcb Kendall beim 
Tliyroxin, durcb Daisy und Bulcnandl bei den Sexualhormoneti. 
Die Syntbese endiicli ist natiirlich ganz Sache dcr Cbemiker, 
Stolz bat das Adrenalin, Baringlon das Thyroxin aus seinon 
Elemouten bcrgcstellt. Oft gcnug gibt die chomiscbc Rein- 
darstcUung cincs Korpcrs vrieder zu neuen mediziniscben Frage- 
BtcUungen AnlaQ. Es sci nur an die nach Tausondcn zahlenden 
Publikationen criunert, die sicb an die Herstellung des Insulins 
nnd Thyroxins ansehlosscn. 

AuCer den Hormonen in engerem Sinn entstehen im Or- 
ganismus andcro pbarmakotogisch -wirksame Stoffe, die ebenfalls 
ihre Auffindung dcr gemeinsamen Arbeit von Mediziner und 
Clicmiker verdanken. Die pcroralo Lebortherapie wurde von 
den Bostoner Arzten Jlfinof und Murphy und dom physiolo* 
gisclien Chemiker Pdtcin Cohn gcmcinsam geschaffen. Gdn/Jfeu, 
der als erster cine crfolgrcicbe Injcktiotvstbwapie mit Lebev- 
prliparatcu angab, ist ebenfalls Kliniker, Eiir den reinen 
Chemiker fchlt aut dicsem Gebict noch die richtigo Betatigungs- 
mdglichkcit, weil noch kein gecignetes Testobjekt vorliegt, das 
es ermdgliclit, in groOen VersuchsreiUen festzustellen, in wclcber 
Fvaktion ;jevreils das vrirksame Prinzip vorbanden ist. Es liegt 
liicr oino dankbarc Aufgabe fur die cxpcrimcntcllo Medizin vor. 

Bei dem Pankreaskreislaufljormon arbeiteto von vorn- 
herein der Mediziner Frey mit dom Chemiker Kraut zusammen, 



untersuclien, nachdem durch Went und Kogl aus Utrecht 
sclion auf dieser Tagung in der chemischen Abteilung iiher 
die Bedeutimg und die Ohemie des Wucbsstoffes der Pflanze 
berichtefr wird. 

Dieselbe Entwicklung wie beim antineuritischen Vitamin 
findet man bei den anderen Vitaminen wieder. Kliniker, 
experimentelle Mediziner und Ghemiker aller Kulturnationen 
arbeiten an der I/osung dieser Pragen. Beim A- Vi feamin stehen 
z. Zt. die chemisclieu Forschungen im Yordergrund, nachdem es 
dureb den experimenteilen Versuch sichergestellfc ist, dafi man 
mit dem in der Natur weit verbreiteten und relativ leicht in 
kristallisiertem Zustand darstellbaren Carotin eine Vitamin A- 
Wirkung erhalt. Es Bind vor allem die Ghemiker v. I)nUr, 
Karrer und Kuhn, deneu -wir den raschen Eortschritt unserer 
Erkenntnisse auf diesem Gebiet verdanken. 

Beim antiskorbutischen C-Vitamin, das im vergangenen 
Jahr als Karkotinabkdmmling angesprochen -vTurde, zeigen 
kritische NachprUfungeu, Tvie sie beispielsweise kiirzlich you 
Dalmer und Moll aus dem wissenschaftlichen Laboratorium 
der Pinna Merck in Darmstadt verdffentlicht "worden Bind, Yie 
■wichtig die Verbindung von chemischer Forschung iriit exakt 
arbeitenden Tierversucben ist, wenn man sich vor iibereilten 
Schlufifolgerungen sichern -will. Die Frage der chemischen 
Natur dcs Vitamin C muD als noch im FluC befindlich betrachtet 
werden. 

Was das antirachitische Vitamin angeht, so verdankt man 
die grundiegencle Erkenntnis, dafi es sich bei der Eachitis 
um eine Mangelkrankheit handelt, gleichfalls einera Arzt, dem 
Englander Mellanby. Die Ausarbeitung der Battenrachitis als 
Testobjekt ist das Verdienst amerikanischer Fhysiologeu, spe- 
ziell von Me Collum in Baltimore- Die therapeutische Bedeu- 
tung des ultravioletten liichts bei der Behandlung der kind- 
lichen Kachitis wurde von dem Berliner Arzt SiildscTiinslcy 
erkannt, die antirachitische Aktivierbarkeit von Nahrungs* und 
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Futtcnnittcln ungefiiUrzu glciclier Zcit duicli den Xew Yorker 
Padiater Hess und den physiologisclicn Clieiniker Stcenboch 
in Stadison. Bald -war festgcstellt, daD cs die unverseifbaren 
Bcstandteilc der Fettc und Ole, die Sterine, waren, denen die 
Aktivierbarkeit diirch ultraviolcttes Licbt zukommt, und nun 
Bctzto ein Icbliafter Wettkampf amerikanisclier, engliscber und 
dcutschcr Cbemiker um die Auffindung des oigentlicben Pro- 
vitamins und des daraus diirch Ultraviolettbestralilung herstell- 
baren antiraebitiseben Faktors ein. Als Provitamin ist seit 
Jabren das Ergostcrin bekannt. Um die Auseinanderfrak- 
tionierung des daraus durcb ultraviolctto Bestrablung erbalt- 
licben Gemiscbca und die Rcindarstcllung des in diesem Gemiscb 
cntl)altcnen antiracliitiscli nirksamen Stoffes baben sicb neben 
den Cbemikcrn des Ts'ational Institute for Meclical Research in 
London in crater Linic TFttirfaus und seine Scbulo verdient 
gemaebt, und es "war dann aucb ein Scbiilcr von Windaus, der 
in unserem bioebemiseben Laboratorium tatige Zinseri, dem es 
ill enger Zugammenarbeit mit seincm fruberen Lebrcr ah erstom 
gelungcn ist, den antiracliitiscli aktiven StoW in rciner kristal* 
lisicrlcr Form zu gewinnen, xras kurz naebber aucb in London 
anf nndeiom IVcgo znstando gobraebt mirde. Immerliin febit 
in dicser Untersucbiuigsrcihc nocb der ScbluCstein, niimlicb 
der direktc Vcrgleicb dieses syiithctiscb bergestellten anti- 
raebitiseben Vitamins mit dem aus Lebertran isolierten anti- 
raebitiseb u-irksamcn Stof/. Solango dieser Yerglcicb ausstebt, 
muB die Fragc als cine offcnc bcbandelt werden, ob das syn- 
tbetiscb bcrstcllbarc Vitamin nbsolut identiseb ist mit dem anti- 
mebitiseben Faktor des Lcbcrtraim oder niebt. FUr den Kindcr- 
klinikcr ist jcdonfnlls mit der Hcrstellimg des kristallisierten 
syntbetiseben Vitamins D die Frago ciner oxakten Dosierung 
bci Baebiiis crlcdigt. Wic aber bintcr jedem der Losung zugc* 
fiibrtcnTcilproblcm sofort cinoganzcAnzalil iieucrFragcstellun- 
gen auftaiicbcn, so aucli bier: Was ist dor Gnind, daB ein durcb 
Licblcncrgie strukturell veniiidertcr, dem Ergostcrin isomercr 



Korper entgegen dem Ausgangsmaterial und den Zwischenpro- 
dukten dieser Um-wandlung, dem liumisterin imd Tachysterin, 
eine derart enorme Wirkung be! KacWtis ansubt, wo ist der 
Angriffspunkt dieser Wirkung, wie ist ihr Meobauismus! 

So laufen eine gauze Anzahl von Problemstellungen, die 
den Mediziner und Cbemiker in gleicker Weise bescbaftigen, 
nebeneinander her. Im Interesse der IJbersicbtlicbkeit babe 
icb micb bemiibt, diese Xiinien nur scbematiscb und mit breiten 
Stricben zu zeicbnen. Die Wlrklicbkeit ist natiirlicb viel 
verwickeiter. Vieifach kreuzen sicb die von mir gesfcreiften 
Arbeitsricbtungen. Es bebauptet sicb selbstverstandlicb aucb 
die alte syntbefcische, pbarmazeutische Cbemie neben der 
moderneren Erforschung der im Organismus selbst gebildeten 
Pharmaka. Sie kann von ihr anf nene Kbrpergruppen gelenkt 
werden. So regte beispielsweise die Konstitutionsermittlung 
des Adrenalins zu Synthesen in der Adrenalingruppe an, um 
neue gefafiwirksame Stoffe zu finden. In dieser Arbeitsricbtung 
liegt ebenfalls fur die zuktinftige Entwicklung ein aussicbtS' 
reicbes Gebiet. Die Obemie kann aucb bier die Qebeimnisse 
der Natur abzulauscben versucben, um sie dann in selb- 
stS-ndiger Arbeit zu iibertreffen. Tielleicbt tiberragen spater 
einmal syntbetiscbe Hormone und Vitamine ibre naturlicben 
Vorbilder so weit, wie beute ecbtelndantbrenfarben die von Ka- 
tur gelieferten Parbstoffe, den Indigo und den Purpur der Alten. 

Die einleitenden Worte d^ Herrn Vorsitzenden und der 
erste Vortrag der heutigen Sitzung galten einer Ebrung fur 
Jlohert Koch, den Altmeister der Erforsobung der Infektions- 
kranklieiten. Es sei mir daber gestattet, in der zweiten Halfte 
meines Eeferats — und zwar gleicbfalls an Hand unserer 
eigenen Erfabrungen — etwas ausfuhrlicber auf die Zusarnmen- 
arbeit von Mediziner und Cbemiker bei der Bekampfung der 
Infektionskrankbeiten einzugehea. Eine unendlicbe Arbeit 
liegt m. E. auf diesem Gebiet nocb vor. Wobl existieren neben 
Irapfstoffen und Seren, z. B. dem Dipbtbcrieserura und dem 
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Tetanusantitoxin — deren chemische Bcarbeitung iibrigens 
aucb seit Jahrzelmten noch ihres Angriffs wartet und hoffentlicb. 
in absebbarer Zeit mit den immer mebi* vcrfeinerten chemischen 
Methoden in Angriff genommen werden kann — eine ganze 
Anzahl synthetiscber Heilmittel, speziell auf dem Gebiet der 
Protozoenei'krankungen. Dagegen liegt das Gebiet der bakte- 
riellen und der durcb ultravisible Vira bedingten Erkrankungen 
fiir eine Gemeinschaftsarbeit von Mediziner und Chemiker 
nocli absoUit offen. Im folgenden mochto icb an zwei kon- 
kreten Beispielen zeigen, wie es aucb auf dem Gebiet der 
Infektionskrankbeitcn moglich ist, durcb eine solche gemeinsame 
Arbeit immer mebr aucb diese verheerenden Seucben unter 
die Kontrolle der praktisehen Medizin zu bringen. Meine 
Ausfiibrungen gelten der Entstehung der derzeit optimalen 
Heilmittel gegen Kala-azar und Malaria. 

Bei Kala-azar bandelt es sicb um eine bauptsSchlicb in 
Indien und in China epidemisch verbreitete Volksseucho, die 
entweder akut oder cbroniscb vcrlauft, sicb durcb Milz- und 
Leborscbwellungen, Haut- und Scbleimhautblutungen, gangra- 
nSse und dysonteriscbe Erscheinungen auszeichnet, mit einer 
schTTcren Aniimie verbundon ist und in fast alien Fallen mit 
dem Tode endet. Die Zabl der Kranken scbatzte Napier in 
Calcutta allein in der indiseben Provinz Bengalen im Jahre 
1923 auf eine Million. In der Provinz Assam sollen es niebt viel 
Tveniger gewesen sein. Wie hoch die Zabl der Erkrankungsfalle 
in China ist, laBt sicb heutzutage aucb niebt schatzungsweise 
bemtcilen. 

Die Kj-ankbeit wird durcb ein Protozoon hervorgerufen, 
das 1903 von Leislman und Donovan fast glcicbzeitig und 
unabbangig als Erreger entdeckt worden ist und den Kamen 
Lehliniania Donovani erbalten bat. 

Bis zum Jabro 1915 stand man dicser Krankbeit, die 
auDer in Indien und China aucb am Mittelmeorbeckeii, dort 
namcntlicb bei Kindcrn, vorkomint, vollkommcn macbtlos 
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gegeniiber und muCte siclx mit einer reiu symptomatischen 
Therapie feelielfen, die vielleicht den Kranken. Lindemng Ter* 
schaffte, aber den Tod in fast 98 % der Falle nicht zu verhindern 
Termochte. iCt Einfuiuiing der Antimontherapie in Form des 
Brechweinsteins ira selben Jalire durcb Rogers in Indien 
■^^rde ein tiefgreifender Wandel gescbaffen. 

Bie An-wendung des Antimons als Heilmittel gebt aiif die 
iilteste Zeit der menscblicben Kultnrgescbiclite zuruck. Die 
Einfuhrung des Antimons in die moderne Therapie, namentlicb 
in die Obemotberapie, verdanken wir einer Beobacbtiing von 
Plimmer nnd Thomson im Jabre 1907, die mit Trypanosomen 
infizierte Eatten durcb Einspritzung von Brechweinstein, 
wenigstens fiir eine gewisse Zeit, von ihren Parasiten beireit 
batten. Bald darauf mirde die Heilvrirknng des Brecbwein- 
steins bei der menscblicben Scblafkrankbeit nnd bei den ver- 
scbiedensten tietiscben Trypanoaen entdeckt (Broden, Jlfaa- 
sonj Somby). Im Jabre 1913 fand Vianna in Brasilien, daU 
die doTt verbreitete Hautleiabmaniose, deren Erreger in ver- 
wandtscbaftlicben Beziobungen zu dem Erreger der Kala-azar 
stebt, durcb Brechweinstein becinfiuflbar ist. 1916 boricbteten 
Bi Christina und Caronia in Neapel liber Heilorfolge bei der 
Kinderleisbmaniose und im selben Jahr wurde diese Tberapie, 
wie scbon gesagt, von Rogers im Hauptepidemiegebiet Britisch- 
Indien angewandt. 

Obgleicb der Erfolg in vielen riillen ein guter war, bewegte 
sioli die Sterblicbkeit trotz der Brecbweinsteintberapie nocb 
zwiscben 16 — 25 % der zur Bebandlung kommenden Fallc. 
Es kam binzu, daC sicb eine solcbe Bebandlung auf 2 bis 
3 Monate erstreckte und daO der Brechweinstein von vielen 
Patienten sebr schlecht vertrageu wurde und aucb bei den ge- 
beilten Personen zu scbweren gcsundbeitlicben Stbrungon 
fiibrte. Hundorttauscndo von Menscben konnton zwar durcb 
den Brechweinstein gerettet werden, Zebntausende sind aber 
trotz der Anwendting desBrechweinsteins gestorben bzw. diesem 
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inbohcrDosicning aiizuwendendcnMittelzumOpfergcfalleii odcr 
durcli dasselbo in ihror Gesundlieit schwer gcscliiidigt wordon. 

So -war der Wunscli inclir als bcrcchtigt, mit Ililfe der 
Rj’nthetiRchen Clieniic nnch AiitimonTcrbindungcn zu suclicn, 
die zwar die Ileiluirkniig des Brccliwcinstcins aufweisen, ohne 
aber die giftigen nnd unangcnelimen Nebcnwirkuugen zu 
baben. 

Dieso Arbeit ist genieinsam von Uhlenliuth und seinen 
incdizinisclien iMitarbcitcni und dem Cbemikcr Bans Schmidt 
in jVugriff genommen vorden. 

Viele Imndcrte von organiscbcJi Antimonverbindnngcn 
bauptsiicblicli der aromatisebon Rcibo vurden im Laufe dor 
Zeit von Schmidt dargcstcllt und von Uhlenhnth und Kuhn 
auf ibro tbcrapcutischo Wirkfianikcit bei der Trypanosomcn* 
infektion dor JIaufi in uber vide Jabro sicb binziebenden 
Versueben gepriift. Ein irodcllvcrsucb mit den Errcgcrn der 
Kala*azar sclbst, den Leisbinauien, stand damals noch niebt 
ziir VerfUgung. 

Ausgebond von dor durcli Diazo'Syntbeso gowonnenon 
P'Anunopbcnylstibiiisjiuro orwics sicb zunuebst das Natrium* 
salz dicser Siiurc, das Stibaniin, als verwendbar. Durch 
Substitution in der Aminogriippo wuiden noeb bessoro Priiparatc 
ciziclt. Besonders ivirksam in cbciiiotlicrapoutiscben Versueben 
zeigto sicb das Stibenyl (p-acctylaminopbenylstibinsaures Na- 
trium), das 1915 mit gutem Erfolg von Caronm in Italien bci 
Kinderleisbmanioso angewendet ■vvurdo und gegenuber dem 
Brceliwcinstcin cine wcsentlicbo VerkUrzung der Bebandlungs- 
zeit und cine bc'^scro Vcrtriiglichkcit aufivics. 

Ein wcilcior Fortscbrilt wirde mit dem Stibosan crziclt, 
das cine Substitution am Benznikern selbst aufwcist nnd das 
p-acetyl.m.cldorpbcnylstibini;aurc Natrium darstclll. Das an 
der Irypanosomoninfizicrtcn Mans ausgewerteto uiul wirk<snin 
gcfumlcno rdipamt wurde von A’npiVr in dem Tropeninstitut 
\o\\ raloutta bol ICula-azar-Paticntcn mit Erfolg angewandt, 
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walirend Ton dem Inder Brdhnuwhari das durcli Einwirkung 
von Harnstoff auf p-Aminoplienylstibinsauro gewonnene TTrea- 
stibamin zur Anwendung empfoWen wurde. 

Mehrjahrige Erfabrungen in Indien batten jedocb gezeigt, 
daB alle bisber genannten Verbindnngen nocb verbesserungs- 
fabig waren. Eer letzte nnd erfolgreicbste Scbritt auf dem 
Wege der Herstellung eines optimalen Mittels gegen Kala-azar 
in der Zusammenarbeit von Napier in Calcutta mit unseren 
Laboratorien in Elberfeld gescbab erst im Laufe der letzten 
Jabre. Durcb systematiscbe Arbeit auf komplex- und kolloid- 
cbemiscbem Gebiet gelang es Hans Schmidt, ausgebend von 
dem p-aminophenyl-stibinsauren Diatbylamin eine Eeihe von 
Derivaten mit stark verrainderter Giftigkeit zu erhalten, unter 
denen jenes Praparat, das spater den Namen Neostibosan 
bekommen hat, nacb den pbarmakologischen Versucben von 
EicJihoitz sioh als besonders ungiftig envies. Es batte nui’ den 
einen Febler, daB es bei dem damaligen Testobjekt, der ITagana- 
maus, keinerlei Wirkung zeigte. Gliicklichenveise fand RoeU 
in unserem chemotherapeutiscben Laboratorium zu jener Zeit, 
dafl der Hamster, dessen Infizierbarkeit mit Kala-azar vorher 
von 3Ieleney und Young sowie von Mariin Mayer angegeben 
worden war, sich aucb als Testobjekt fiir die Auswertung syn- 
tbetischer Praparate eignete. Es ergab sicb fiir das neiio 
Praparat ein tberapeutischer Index von 1 : 60 gegeniiber 1 : 6 
bis 1 : 7 fiir das Stibosan. 

Die klinische Priifung bestiitigle die Brwartungen, die 
man auf Grund dieser Laboratoriurnsversuche hegen konnte, 
N^apier fand, daB das Produlct bei Kala-azar bochwirksam war 
obne ii’gendwelcbe unangenehmen Nebenerscheinungen. Bei 
seinen mebrjabrigen Versucben ergab sicb, dafi selbst die 
scbwersten Ealle von Kala-azar durcbscbnittlicb bis zu 98% 
mit 8 — ^10 intravenbsen Oder intramuskularen Keostibosan- 
Tnjektionen gebeilt werden. Abgeseben von der Zuverlassigkeit 
der Wirkung bestebt ein grofler Vorteil in der wesentlicheu 



Verkiirzung der Behandlungszeit. WShrend eine Brecliwein* 
steinkur durclischnittlicli 2 — 3 Monate dauert, kommt man 
mit einer 8 — lOtagigen Ncostibosan-Kur aus. Das Problem 
der chemotherapeutischen Heilnng kann somit bei der fast 
immer todlicben Erkrankung an Kala-azar in geradezu idealer 
Weiso durcb die syntbetische Chemieals gelost betracbtet werden, 
Almliche therapeutiscbc Fortscbritte "wie bei Kala-azar 
sind bei der Malaria erzielt worden. Vor 6 Jahren konnte icb 
auf der Katurforscberrersammlung in Diisseldorf iiber die 
chemischcn Gnindlagen und die Entwicklungsgescbicbte des 
Plasmocliin bericliten. Um mich nicht zu •wiederholen, 
verwcise ich auf diesen Vortrag und mbchte nur noch einmal 
kurz den Unterscbied in der Wirkungs^weise des CMnins und 
des Plasmocliin folgcndermadcn zusammenfasscn: ‘Wahrend 
das Ohinln bei alien drci Formen der Malariaparasiten wirksam 
ist, aber so gut wio keine Wirkung gegeniibcr den Geschlecbts- 
lormen der Malaria tropica, den Gameten bcsitzt, ist das 
Plasmocliin bei der Malaria tertiana und quartana dem Ohinin 
zum mindestcn cbenbUvtig, steht ihm jedoch nach in der 
Wirkung gegeniiber den ungescMechtlichen Formen der Malaria 
tropica, den sogonannton Scbizonton. Dafiir entfaltet Plas- 
mocliin die beim Chinin nicbt vorbandene Eigenschaft, in 
grbOeren Doscn die Halbmonde zu vernichten und in klcineren 
Doseii die weitero Bntwicklung der Halbmonde in der Miicke 
zu verbindern. Hierin liegt ■wobl die gxbCto Bcdeutung des 
Plasmocliin, denn erst jetzt wurde cs mbglicb, den Ent- 
u’icklungszyklus Menscb — ^Mticko — ^Menscb radikal zu unter- 
brecbeu und damit eine Sanicning auf medikamentbsem Wege 
mit der Hoffnung auf Erfolg cinzuleiten. Das Plasmocbin wurdo 
das Stittel der Walil, an tropiscber Malaria infizierte Kranko 
fUr ibre Kacbbarmensclien ungcfaliriicb zu macben, weil sich 
gcrade an den durcb Chinin nicbt bceinflufibaren Gameten die 
Anopheles inCiziert, um nach 8—14 Tagen ihversoits -wieder fiir 
den niicbsten Mensclien infektios zu u-erden. 



Die AnTrendung des Prodnkts erfolgt lianptsaclilicli in 
der Porm einer Kombination nut Chinin, durcli die ancli 
die PezidiTratc bei scliTrerer iTalaria tertiana von flurch- 
scimittlidi 50 % ant 3 bis 5 % berabgesetzt nird. Perner 
bat das Plasmocbin nacb den exakten Yersuelien von James 
eine gewisse kansal propbylaktisGJie Wirknng gegen die Sporo- 
zoiten, die dnrdi den iluckensticb in den menscblicben Organis- 
mns gelangen, ■vs'abrend mit Chinin nadi TVarringfon Tofke 
nud Maefte nnr eine symptomatisebe Prophylaxe mogUeb 
ist. Die so viel geriilimfe Chininprophylaxe innC nacb diesen 
nenei\ engliscben Porsdinngen als eine bSnfig nngenugende 
Malariabebandlvuig angeseben "vrerden, die zwar aknte Malaria- 
anfalle nnterdruckt, die Plasmodien aber nicht mit Sicberheit 
abtotet, so daB es nacb Anfhoren dcr propbylattiscben Cbinin- 
darmcbnng dann nieder zn Pieberanfallen konunen kann. 

Ans dem Gesngten gdit heiror, dafi mit dem Plasmocbin 
ein nenartig ■wirkendes rrveites Malariamittel gesebatfen mirde, 
daC aber andererseits das Chinin dnreb das Plasmocbin niebt 
in Yollem Dmfang crselzt n^erden ktum, so daB das Problem, 
dn rerbessertes Chinin zn finden, nacb Tde vor bestdien 
blieb. Diescr Anfgabe gait ein iresentlicber Teil der Arbeiten 
unserer Forscbungslaboratorien in den letzten Jabren. 

Dm zn dem erstrebteu Ziel zu gelangen, muBte der ilodelb 
Tersneb n’dter ansgebant "vrerden, dean der Dnterschied tou 
Glnniu nnd Plasmocbin in tberapeutiseber Beziebung, der na** 
mentbeb bei der Malaria tropica vorbanden ■war, konnte nacb 
der FocAiseben Metbode bd dex Vogclmalaria niebt erkannt 
werden. Es war nnr ein quantitativer, aber kein priuzipieller 
Dnterschied vorbanden. 

Kacb dem Tode unseres leider riel zu £rub verstorbenen 
HoeTd wurden die chemotbeiapentiscben Tersuebe von seinem 
Xacbfolger, Kilciith, weiter fortgelubrt. Er b^nn seine Dnter- 
suebungen mit versebiedenen Stammeu von Togebnalaria, die 
sicb in morpbologiscbcr, kliniscber und immnnbiologischor 



Beziehung Yoneinander untersclieiden. Die HoEfnung, bei 
diesea Stammen emeu priuzipiellen Untorscbied nachzuweisen, 
scblug febb 

Erst als die Haemoproteusiafektion der Eeisfinken zum 
■weitereu Ausbau dcs Modellversucbes berangezogeu wurde, 
gelang es, einen ■wicbtigen Eortscbritt zu erzielen und einen 
grundlegendeu TTntersclued der beiden Standardpraparate 
Cbiuiu uud 'Plaamoclun berausauarbeiten. 

■Wabrend das Plasmocbin bei der Vogelmalaria in prinzipiell 
gleicbem Sinne wie das Ohinin wirkt, ist das Bild bei der Haemo- 
proteusinfektiou der Eeistinken so, daB die im peripberen Blut 
sicbtbaren Gametcn wobl durcb Plasmocbin, nicbt abor durcb 
Cbinin abgetotet werdcn, daB dagegcn Bezidive auch durcb Plas- 
mocbin nicbt Yerbindort Yrerden konnen, Bondern nur durcb 
eino Kombination Yon Plasmocbin und Cbinin. KiTcuth sobloB 
daraus, daQ das Cbinin, das bei der Haemoproteusinfektion selbst 
keine sicUtbare Wirkung bat, die in diesem Falle nur in den 
Endotbelzellen der inneren Organe vorbandenen Scbizonten 
scbUdigt, aus denen sicb bekanutlicb die Gameten entTvickeln. An 
Hand dieses neuen Testobjektes glUckte es dann aucb bald, syn- 
tbetiscbe Praparate zu finden, die in ihrerWirkungsweiso mebr 
dem Cbinin als dem Plasmocbin glicben. Dnter diesenPraparaten 
zeicbnete sicb eiu der Akridinreihe angeboriges Produkt aus, das 
in dem von ScTiulemann geleitcten cbemiscben Laboratorium 
unseres Werkes you Mauss und Mielzsch hergestellt worden -war. 

Die YOU KiJciith. auC Grand seiner exporimentellen Ver- 
sucbe ausgesprochene Verrautung, daB das neue Produkt bei 
der Malaria tropica in erster Linie ein Scbizontenmittel scin 
raiiBte, hat sicb in Yollem tTmfang bestatigt. Zunachst -wurdo 
die Wirksamkeit dos Praparates bei der Impfmalaria der Para- 
lytiker von -StoZt festgestellt. Die orsten Heilungen yon Malaria 
tropica wurden von Peter in Rumanien durcbgefiibrt, auf breiter 
Basis -wurde das Praparat dann im Laufe der letztea Jahre 
Yon MUhlens und seinen Mitarbeitern im Hamburger Tropen- 
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institut sowie an den verschiedensten Stellen der Tropen nnd 
Subferopen der ganzen Welt gepriift, so daB sicli heute sclion 
Tiele Tansende damit behandelter Falle libersehen lassen. Wenn 
sicb ancb endgiiltige ScblnBfolgerungen natiirlicb erst in spaterer 
Zeit zieben lassen werden, so kann doch bente scbon das Folgende 
Uber das im Frubjabr dieses Jabres •outer dem Namen Atebrin 
in den Arzneiscbatz eingefuhrte Praparat mit Sicberbeit gesagt 
werden: 

Die Bebandinngsdauer mit Atebrin erstreckt sicb im 
Durcbscbnitt auf 6 bis 7 Tage im Gegensatz zu einer 2- bis 
Swbcbentlicben Cbininbebandlung. Die erforderlicbe Gesamt- 
dosis des Produkts betragt 1,6 bis 2 g, von Cbinin 20 bis 30 g. 
Die Eezidivrate, die bei der Cbininbebandlung namentlicb bei 
der Malaria tertiana auBerordentlicb bocb ist und durcb- 
schnittlicb 60 % betragt, sinkt bei der Atebrin-Bebandlung 
auf ein Minimum herab. Das PrSparat kann bei Scbwarz- 
■wasserfieber und Cbininidiosynkrasie ohne Gefabr gegeben 
werden und ist daher bei Komplikationen besonders begriiBt 
Worden. Die Vertraglicbkeit ist gat, insbesondere feblen alle 
l^ebenerscbeinungen, die beim Cbinin, namentlicb bei einer 
ISngeren Bebandlungsdauer, von den Patienten unangenebm 
erapfunden werden. Als ein Schonheitsfehler muB jedocb, 
besonders bei anaemischen Patienten, die leicbte Gelbfarbung 
der Haut angeseben werden, die aber nicbt auf eine Leber- 
scbadigung zuruckgebt, sondem durcb den Farbstoffobarakter 
des Praparats bedingt ist und nacb 14 Tagen vollig abklingt. 

Das Plasmocbin ist das erst© syntbetiscbe Gameten- 
mittel, das Atebrin das gesucbte syntbetiscbe Scbizonten- 
mittel. Ds feblt boute nocb ein kaiisales Mittel fiir die Malaria- 
propbylaxo. Das Plasmocbin hat, "wie bereits erwabnt, eine 
gewisso kausal propbylaktiscbe Wirkung, es ist aber fur dieso 
Indikation in scbUtzenden Dosen bei dauernder Einnabme 
zu toxiscb. Dber das Atebrin laJlt sicb in dieser Bezichung 
nocb nicbts Sicberes sagen. Sollto es fur Propbylaxeversucbe 
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jiiclit in Betracht kommen, so 'wird es hoffentlicli der ver' 
eintcn Arljeit von Medizincr und Chemiker bald gelingen, 
aucli diesc Liicko zu sclilieBen. 

Ick habe in meiuem Vortrag vicl von physiologiscben uud 
chemotberapeutischen Testobjektcn gesprochen, und zwar aus 
cinem bestimmten Grand. Icb batte die Absiebt, Ihnen zu 
zeigen, dafi an Hand solcber von voruberein -wenig befriedi- 
gendcr Ycrgleicbsobjektc wertvollc Heilmittel gefunden vrerden 
konnteii. Dio Eattenraebitis untersebeidet sicb in aiebtigen 
Punkten, vor allem aucb morpbologiscb, von der Kinder- 
raebitis und trotzdem wurdo sic der rote Fadcn zur scblieC- 
licben Hcrstcllung des kristallisierten antirachitiseben Vita- 
mins. Versuebe an der Mausenagana und spatcr am Kala- 
azar-Hamster fuUrten zu einem Heilmittel gegen mcnscblicbe 
Kala-azar, bei dem die alto Ekrlichsch^i Forderung der Therapia 
sterilisans raagna so gut wie verwirklicht ^rerden koimto. 
An Hand von infektionen am Kanarienvogel und am Keis- 
finkcu uiirdcn die neueu Halariamittel Plasmocbin und Atebrin 
orarbeitet. Aucb bei der Kjankbeit, die uns alle am meisteu 
bewegt, beim Krebs, baben vrir kein den menscblicben Gc- 
scbvrlilstcn absolut vcrgleicbbares Testobjekt. Oft schon borto 
icb, uie Kliniker sicb skcptisch zu Versueben am Tumortier 
iluCertcn, Wcnii meine Darlcgungcn, durcb die ]a der Beweis 
orbraebt ist, daB man aucb mit mangclhaftcn Testobjekten 
scblicBlicb zu vertvollen Praparaten kommen kann, bier zu 
einem groBcrcn Optimismus fubren sollten, so u'iirdo icb das 
als den sebdnsten Erfolg meiues Vortrags anseben. Icb scblicBo 
mit dem 'Wunseb, daB aucb in Zukunft die experimentello 
und klinisebo Medizin Hand in Hand mit der cbemiscbeii 
■\Visscnscbaft und Tecbnik an den vielen uocb zu loscnden 
Problcmcn crfolgreicb arbeiteii iniigc und daB vor allem aucb 
dcutschc Wisscnscbaftlcr daran ibren vollen Auteil baben, zum 
Woblo unserer kranken Jlitmciiscbcn und zur Ehre unsercs 
Landes. 



Die Erforscliung von Naturstoffen 
fiir die Schaffung 'wertvoUer Arzneimittel 
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Bis in die 80er Jahre des vergangenen Jahrhunderts 
bestanden tinsere Arzneimittel fast aussoliIieOlich aus Natur- 
Btoffen; die mineraliscben lagon meist in Form verscbiedener 
Salze vor, die organischen Arzneistoffe waren in erster Linie 
Drogen und mehr Oder ■svcniger gereinigte Bxtrakte aus pflanz- 
licbem und tieriscbem Material. Mit dem Ausbau der orga- 
niseben Synthese begann dann allmablicb aucb die kiinstliche 
Darstellung verscbiedener Arzneimittel, die bekanntlicb ibren 
Anfang nabm mit der Syn these des Sulfonal durcb Ban- 
wiann, des Kairin durcb 0. Fitehety des Antipyrin durcb 
Knortf des Phonacetin durcb Vuisherg und Minsherg, Von 
dieson fiir die Therapie wiebtigen Gnmdkdrpern entwickelte 
sicb allmahlicb die weitere Synthese einer Eeibe wertvoUer 
Arzneimittel fiir versebiedene Indikationsgebiote. Von den 
90er Jabxen des vergangenen Jabrbunderts bis zum Kriegs- 
beginn stand die Arzneimittelsyntbeso im Vordergnind des 
Interesses, und es batte den Ansebein, daB die TJmarbeitimg 
von Jfaturstoffen zu Arzneistoffen etwas ins Stocken geraten 
war, Aber in den letzten beiden Dezemiien ist in dor ganzen 
organisebon Obomie ein eichtbarer TJrascbwung zu beob- 
aebten. Noben der Synthese lebte die bioebemisebe Forsebung 
•wieder au£ und dieso Wandlung tritt besonders deutlicb aucb 
in der Arzneimittelforschung hervor. „Zuruck zur ITatur*^ ist 
die Parole in den beiden letzten Dozonnion, weil wir gelernt 
baben, daO Pflanzen und Tiore uns nocb vieles an wertvollen 
Arzneikorpern geben, was Mensebonhand nocb niebt kiinstlicli 
darstellcn kann. Wahrend man sicb jedoeb friiher damit be- 
gnligto, die Naturstoffo in etwas mobr odcr weniger geroinigter 
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rorm der Tlierapie zuzufuhren, tritfc nun an Stelle dcr ein- 
fachen Darstellung von Extrakten die exakte biochemisclie 
und pkysiologisclie Forschung. Die Beindarstellung des Stoffes, 
die Feststellung der Molekul-Zuaammensetzung, die Beant- 
wortung der Frage nacb der Entstebuug des iutegrierenden 
Stoffes und nacli seinem Zweck fUr die betreffende Pflanze 
Oder das Tier und die Frage nacb seiner pbysiologischen 
Wirkung stelicn heute im Vordergrund iinseres Interesses. 
Wir wollen der Natur ablauscben, auf welclie einfacho und 
rationelle Weise sie ihre Synthesen bewaltigt, vie sie zu den 
opUacb aktiven Korpevn gelangt, die fiir die pbysiologiscbe 
Wirkung oft eine -wichtige Bedcntung iiaben. Das sind die 
grofien Linien bei der heutigen Erforsclmng der Naturstoffe, 
die siob in stetig zunehmendem Tempo vollziebt, so daB 
es kaum mebr mSglicli ist, alio fiir die Ai'zneimittoUorscbung 
wicbtigen Gebiete mit glcicber Intensitat zu bearbeiten. An 
del' raschon Entwicklung dieser Forschnngsricbtung nimmt 
der Ausbau exakter pbysikalischer, mikrochemiseber und 
piiysiologisober Arbeitsmethoden groBen Anteil. Ich erinnere 
an die spektrograpbisclien Kristallgitter-Untcrsucbungen, die 
die systematisclie Erforschung der bocbmolokularen Korper 
auBerordentlicb. gotbcdert tiaben, ferner an die Bestimmungcn 
cbarakteristiscbcr Absorptionsspektren im Ultraviolett, die zur 
Idcntifizierung und Trennung hocbaktiver Substanzen, z. B. 
des D-Vitamins, erforderlich waren, odor an das TJltramikro- 
skop, das in der KoUoidcbemie vicl Wertvolies zutage gebracbt 
hat. Dio interessanten Konstitutionscrmittlungen, die auf dera 
Gebiet der Alkaloide, der Blut- und Gallenfarbstoffe, der 
Pflanzoufarbstoffe und der Sterine durchgofulirt wurden (Will- 
siathr, Widand^ WindaitSj Fischer^ Karrer u. a.) -wareu nur 
moglich, nachdem Methodeu gefundcn waren, kleino und kleinste 
Substanzmengen chemisch und physikaliscb zu analysieren. 
Ebenso war cs erst mdglich, in don ZGlIstoffweehsel tieferen 
Einblick zu crhalten, nachdem exakte mikrochemische MeB- 



methoden ausgearbeitet -wareii, z. B. die Bestimmimg kleinster 
Mengen Ammoiiiak, Phosphorsaure oder Puringlykoside, Trie 
sie Emhden, Meyerhof ii. a. fiir ihre Studien (iber die Physio- 
logie der iluskeltatigkeit angewandt haben. Ich erinnere ferner 
an die exakten kinetiscben Messungen, die Willstdtter nnd seine 
Schnie ansgebant haben, nm die Bnzym-Wirkungen anf das 
Snbstrat zn Terfolgen. Interessant ist -weiterhiti, zu verfolgen, 
'^rie tait dem Ansban der biologiseben Standardisieningsmetbo- 
den die biochemische Arzneimittelforschnng einen starken Im- 
pnls erhielt. Die ersten noch relativ rohen pharmakologischen 
IJntersuclinngsmethoden dnreh Schmiedeherg und seine Schnie 
sind in nnserer Zcit TielCacb rerfeinert TTOrden. Anf die ein- 
facbe blntige Eegistriemng des Blutdincks nnd der Spontan- 
atmung nacb Applikation von Giften folgten aUmablich der 
Ansban von Methoden znr Priifnng von Snbstanzen an isolierten 
iiberlebenden Organen, dann die Messnngen an abgegrenzteii 
Organverbanden am Tier selbst, von denen als die modernsten 
Methoden das Starlingsche Herz-Lnngen-Praparat und die 
iJefnsche Stromnhr zn neunen Bind. 

Daneben mirden ansgebant: die physiologischen nnd kine- 
raatographischen MeOmethoden an iiberlebenden ZeUverbUndeD, 
■wie sie z. B. Warburg zn seinen Atmnngsversnchen, Carell zn 
seinen Ge’vrebsnnterenchnngen nnd Canli zn seinen Krebsstndien 
benntzte nnd endlich die elektiven Yitalfarbnngen nnd die 
partielle Eliminiemng von lehensvrichtigen Zentren nach jlfagnus 
nnd Bijlsma, die fur die Gehimforschung groCe Bedeatnng er- 
langt haben. Mit diesen vielseitigen Untersnchnngsmethoden, 
die bier but knrz angedeutet werden konnen, ist die Erforschnng 
der Katnrstoffe in den letzten zwei Dezennien besonders ge- 
fordert vorden. Die wichtigsten Dntersnchungsergebnisse vill 
ich bier knrz bespreehen: 

Im Tordergmnd der systematischen Erforschnng von 
^Tatnrstoffen stehen in den letzten Jahrcn die Hormon- und 
"Vitamin-Untersnchnngen. Anf keinem anderen Gebiet ist so 
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intensiv und mit so groCem Brfolg gearbeitot ’worden Via liier. 
Vor zehu Jaiiren hatte dcr Kliniker von zuverlassig wirksamen 
Honnonen nur das kristallisiertc, von SioJz syntlietisierte Adre- 
nalin (Suprarenin) nnd ein standatdisiertes Extrakt aus dem 
Hinterlappeu der Gehirndruse zur YerfUgung. Alles iibrige, 
■was sicb zn jener Zeit anf dcm Arzneimarkt befanrt, -warcn 
unreine Organ-Praparate, meist getrocknete Driisensubstanzen, 
fur deren 'Wirksamkcit niemand garantieren. konnte. Es fehlten 
]'a aucb nocb evakte Standavdisierungsmetboden, die bei dieser 
Erforscbnng allein "weiterbelfcn. Sukzessiv aber mit dem Aus- 
bau zuverlassigcr biologischer Testmethoden und mit der Ver- 
tiefung dcr mikrochemiscbcn Arbeitsmetboden gelang es immcr 
mebr, in das Gescbehen der innersekretoriscben Tiitigkeit der 
einzelnen Organe Einblick zu cibalton und die wirksamen In- 
krete herauszuboleu. Wenn man anf diesem Gcbicte die 
■wicbtigsten bistoriscben Daten uebeneinanderstellen will, so 
sind es die folgenden: Im Jabre 1922 waren es Banting nnd 
Best an der Torontoer Univcrsitat, die zum ersten Male, aus- 
gebend von den 33 Jabre zuvor verblientlicbten grundlegendeu 
Arbeiteu von v. Mering und MinlcotcsH liber den experimeu* 
tellen Pankreas-Diabetcs, aus dem Insel-Apparat der Baucb- 
speicbeldriise ein haltbares wasserigcs Extrakt gewannen, das 
Insulin, das wir uns beule aus unserem Arzneiscbatz bei der 
Bcbandlung der Zuckerkrankheit gar nicbt mebr fortdenken 
kbnnen. Den Scblnfistein in dieser Entdeeknngsreibe legte Abel 
in Baltimore im Jabre 192C, dcr aua den Insulin-Eob-Extrakten 
zum ersten Male das reine Produkt in kristalliner Eorin dar- 
gestellt hat. Jlacbdem nun dieser Kbrper vorlicgt, ist es unsere 
•^'eitero Aufgabe, durcb sukzessiven Abbau die Konstitution 
des Slolekiils anfznklaTen und an die Syntbese insnlinartiger 
Kdrper beranzutrcten. Vorarbeiten liierzu sind aucb scbon 
geleistet. Icb mocbte nur einige interessante Untersucbungs- 
ergebnisso von Abel, Jensen, Dudley und Freudenherg er- 
■wabnen. Die bisberigen Besultate sind einmal die Bestimmung 
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der MoIekiilgroCe des Insulins, die JFrendenherg anf etrsva 18000 
schatzt. Femer hat er einige chaxakteristische Linien im Spek- 
trum fur Insulin festgelegt. Water wiirde festgestellt, daC das 
Insulin ein hochinolekuiarer EiweiCkorper ist, der sich aus ver- 
schiedenen bekannten Aminosauren zusammensetzt und alien 
Gesetzen der BiweiCverdauung unterliegt. Nach diesen Ver- 
suchen ist ■wohl an eine perorale Insulin-iledikation kaum zu 
glauben. Fernerbin ist es Freudenherg gelungen, einige Acy- 
lierungen und Veresterungen durchzufuliren und bierdurch ver- 
schiedene IminO' und Hydroxylgnippen im Insulin festzulegen. 
Aucb scbeinen nacb den bisberigen Untersucbungen der labil 
gebundene Scbwefel und eine als Ammoniak abspaltbare Amino- 
gruppe fiir die Wirksamkeit des Insulins unentbebrbch zu sebi. 

Ein -vreiteres -wicbtiges Ereignis in der Hormon-Forscbung 
war ina Jabre 1910 die Isoliening und Kristallisation einer jod- 
baltigen aromatiscben Aminosaure aus der Scbilddriise, des 
Thyroxins, durch Kendall. Die Konstitutionsformel "wurde 
einige Jabre spater (1926) von dem Engldnder Earington auf- 
geklSrt} biernacb ist das Thyroxin dor DijodhydrochinonStlier 
des Dijodtyrosins. Man hatte glauben kdnnen, daC mit der 
Auffindung dieses hocbaktiven und exakt dosierbaren kristal- 
linen ScbUddrusenkSrpers das -wirksame Bcbilddrusenprinzip 
ahniich dem Adrenalin auf eine relativ einfacbe niedennoleku- 
lare Substanz, das eigentlicbe Hormon, zuruckgefiibrt sei nnd 
damit die Angelegenbeit der Schilddriisentberapie vollig be- 
friedigend geklart -ware; aber bei der genauen pbarmakolo- 
giscben und klinischen Analyse stellto sicb sebr bald heraus, 
daB "wir es z'war mit einem sebr •wirksamen Korper zu tun 
haben, der die spezifische Wirkung des Schilddriisenhormons 
entfaltet, kliniscb ist jedocb das Thyroxin in der Wirkung dem 
Thyreoglobulin nicbt voliig ebenbiirtig. Es ist peroral weniger 
virksam nnd fuhrt leicbter zu HebeuerBcbelnungen. Das Thy- 
roxin ist cbeii nur eine prostbetiscbe Gruppe des ganzen Thyreo- 
globulins und v’ird'in diescr einfacb gebauten Form nacb der 
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Applikation vom Korper sehr leicht abgebaut und rasch un- 
wksam gemacht. Aucli ist jetzt mit Siclierheit anzunehmen, 
daO neben Thyroxin noch andere jodiertc Korper in den Thyreo- 
globulin-Komplex eingebant sind. Ans diesem Grunde hat man 
sich neuerdings wieder den hoher moleknlaren thyreoglobulin- 
ahnlichen Kbrpern zugeTv^andt imd versucht, Korper darzu- 
fitellen, in dcnen jodierte protwoogene Amine im Globulin- 
Komplex -verankcrt enthalten sind. In gemeinsamer Arbeit 
mit Blum ist es uns gelungen, auf voilig kaltem Wege aus dem 
Kolloid der Schilddriise einen wasserloslichen hochwksamen 
Thyreoglobulin-Korper zu isoliercn, der Irei von alien Ballast- 
stoifen als gut vertraglichcs und exakt dosierbares Schilddriisen- 
Praparat der Klinik Ubergeben -wcrden konnte. Das „Elity- 
ran“, \7ie wir diesen Korper nennen, stellt die native Form des 
Schilddriisenhormons dar, Es befindet sich also in dem Zustand, 
odor in einem ihra doch nahcstehenden, wic es von der Druse 
bei dor inneren Selcretion in die Blutbahn abgegehen wird. 
So schlicDt sich hier ein interessanter King der Porsohung. 
Ausgchond vom alten Brttttnannschen und OsujaWschen Thyreo- 
globulin hat die Entwicklung ihren Weg gonommen bis zum Ah- 
hau und der Synthcse des Thyroxins und, da dieses nicht den 
klinischen Anforderungen voll genOgte, ging der “Weg von hier 
aus nicder -weiter in die Kilhe dcs Thyreoglohulins zu dem 
nativen Gcsamthormon, nie es von der Druse sezcrniert wird. 

Aus der Kebenschilddruse hat ColUp Tvirksame Extrakte 
isoliert, die den Calcium - Stoffwechsel maCgehend beein- 
flusson; sio sind imstande, dio iiach Exstirpation der Epithel- 
kbrporchen aultretendo Tetanic gunstig zu beeinflussen. 

Ein -woitercr Gcdenkstein in dor Hormon-Forschimg ist 
dio Isolierung der Sexualhormonc. 

Das veibliche Sexualhonnon wurdc durch Allen und Boisy 
aus Ovaricn in virksamcr Form erhalten; sputer gelang Asch- 
heim und ZondeT: der Kachweis dieses Hormons im Ham schwan- 
gerer Frauen und triichtiger Stuten, aus dem es dann von 
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Biitenandtf Doisy und Marrian ia kristalliner Form erhalten 
wurde. 

Das mannliche Sexualhormon mirde aus der mannlichen 
Keimdriise und aus Mannerliam erhalten (C. Funk, Oallaglier, 
Koch, Loetce, Lagueur u. a.). Butenandt hat auch dieses Hor- 
mon ueuerdings in kristallinischer Form isoliert. Yon ihm und 
Marrian ist in letzter Zeit die Konstitutionsermittlung in An- 
griff genommen. !Nach den bisherigen Ergebnissen sind beide 
Hormone sehr nahe miteinander verwandt und scheinen zu 
den Sterinen in enger Beziehung zu stehen. 

Parallel mit diesen Forschungen der Sexualhormone 
gehen auch die Untersuchungen liber den Yorderlappen der 
Hypophyse, von dem wir heute schon eine Anzahl verschie- 
dener Hormone kennen. Zwei davon stehen in engem Zu- 
sammenliang mit den SexuaUunktionen und werden ebenfalls 
im Harn, besonders reichlich im Anfange der Schwanger- 
schaft, ausgcschieden. Auch von diesen Hormonen liegen 
standardisierte Handelsprhparate vor. Nach Zondek ist der 
Hypophysenvorderlappen den Keimdriisen iibergeordnet und 
wirkt als Motor fiir die SexuaUunktionen. Auch die Schild- 
drlisentatigkeit mrd -weitgehend durch ein thyreotropes Hor- 
mon, das sich im Hypophysenvorderlappen findet, gestcuert; 
auch dieses Inkret ist als einheitliche Fraktion bereits isoliert 
•worden. Ein vreitercs Hormon des Hypophysenvorderlappens 
ist ein sehr labiles Wachstumshormon, das Evans aufgefunden 
und naher charakterisiert hat. 

Ferner sind die interessanten Aibeiten von Kamm und 
Aldrich zu erwahnen, die das Inkretgemisch des Hypophysen- 
liinterlappens in zivei pharmakologisch definierbare Fraktionen 
zerlegt haben: einmal die, welche ausschlieBIich auf die glatte 
Muskulatur des Uterus wirkt; sie ist im Orasthin enthalten, 
das in der GeburtshiUe seine ausschlieBliche Anwendung 
findet. Die andere Inkretfraktion wirkt auf die glatte Mus- 
kulatur des Darmes und der BlutgcfaCe erregend, so daC 
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sie als Darmtonicum. und Vasomotorenmittel klinisch an- 
gewendet wird. AuBerdem besitzt sie eine ausgesprochene 
Wirkung a\if die Haruaussckeidung im Sinne einer Hemmung, 
so daC sie beim Diabetes insipidus mit Erfolg verwendet wird. 
Diese Fraktion liegt im „Tonepbin“ Tor. Beide Inlo-etfrak- 
tionen sind sehon auBerordentlicli rein; sie sind etwa lOOmal 
wksamer als die getroeknete Driise. Ifacb den bisberigen 
pbarmakologiscben iind kliniscben Untersucbungen ist es 
wahrscbeinlicb, daC im uterus-tonisiereaden Anteil ein ein- 
heitlioher Korper vorliegt, so daC es moglich erscheint, nacb 
weiterer Abtrennung unspeziCischer Ballaststoffe hieraus eine 
laistalline Verbindung zu erhalten. Die Tonephin-Fraktion 
scbeint nocb eine Mischung verschiedener Inkrete darzu- 
stellen, und es liegt nahe, sie durch weitere Aufspaltung in ver- 
schiedene pharmakoIogischwirksameKomponentea zu trennen. 

Fiir das im ZTsisobenlappen vorwiegend vorhandene Hor- 
mon (Intermedin), welches nach den bisherigeu Versuchen auf 
die Ohromatophoren verschiedener KaltblUter wirkt, ist nooh 
kein klinisohes Anwendungsgebiet gcfunden worden. 

Aber trotz der vielen interessanten Porschungsergebnisse auf 
dem Hormongebiet sind noch die allermeisten Fragen unbeant- 
wortet. Wir wissen z. B. nocb nicbt, ob im Hinterlappen der 
Hypophyse nur eiu einziges Hormon gebildet wird; Abel neigt 
dieser Ansicht zu und glaubt, daC bei Aufarbeiten der Hinter- 
lappenextrakte aus diesem Stammliormon Teilsubstanzen, pros- 
thetische Gruppen mit verschiedener physiologischer Wirkung 
abgespalten warden. Wir wissen noch nichts Endgultiges iiber 
die engen Wechselbeziehungen zwischen Hypophysenvorder- 
lappen und Keimdriisenapparat, besonders wahrend der Schwan- 
gerschaft. Wir konnen auch noch nicht mit Sichcrheit sagen, 
ob die mit dem Earn ausgeschiedenen Sexualhormone identisch 
sind mit den in den Keimdrusen enthaltenen Inkreten. Wir 
wissen noch nichts Genaues fiber die Natur des Leberstoffes 
(wie er im „Carapolon“ vorliegt), der bei pernizibser Anamie 



eine so giinstige Wirkung auf den blutbildenden Apparat ent- 
faltet. Trotz yieler Bemuhtingen isfc es bisker aucb nock nickt 
gelnngen, aus Thymus, Zirbel und klilz, denen man zweifellos 
innersekretoriscke Tkinktionen zusckreiben muB, -wirksamo In- 
krete kerauszukolen. Auck uber das Hormon der Nebennieren- 
rinde konnen wir nock nicbts Genanes aussagen. Sicker kandelt 
es sick aber bier um ein sekr lebenswicktiges, vielleickt um 
das lebenswicktigste Inkret, das der Korper produziert. Mit 
wasserigen Extrakten liiBt sick nach den Mitteilungen ver- 
sckiedener Forscker eine Verlangerung des Lebens bei Warm- 
bliitem, denen die Nebennieren exstirpiert wnrden, erzielen. Audi 
ein entsckeidender EinfluB auf den Koklekydratstoffwecksel 
kommt dem Nebennierenrindenkormon nack den neuesten Unter- 
suckuDgen zu. 

Yon einer anderen Gruppe inkretartiger Stoffe will ick 
nook kurz berickten: es sind die Gewebskormone, die man 
wegen ikres uuiversellen Vorkommens den eigentlioken Hor* 
monen gegeniiberstellen kann. Hiervon Bind in letzter Zeit 
besonders die kcirpereigenen, kreislaufwirksamen Substanzen: 
Histamin, Oholin, Acetylckolin, KalHkrein (Padutin), 
!Nucleotide und Nucleoside untersucktworden. Dieletzteren 
sind in neueater Zeit am geuauesten chemisck erforsckt worden. 
In der Skelettmuskulatur und in zellkernreicken Organen findet 
sick die AdenosmtripkospkorsS.ure5 diese kann im Organismus 
unter bestimmteu Bedingungen cbenso wie im in vitro-Yersuck 
durck fermentativen oder ckemiscken Abbau in die Muskel- 
adenylsanre und das Adenosin aufgespalten werden. Aknlick 
zusammengesetzte Yerbindungen, deren genauer Aufbau nock 
nickt erforsckt ist, finden sick in anderen Organen sowie in den 
rotcn Blutkorpereken und auck in der Hefe. Nack den vor- 
liegenden Konstitutionsermittlungen ist die Muskeladenylsauro 
ein Glykosid aus Bibose und Adenin, das am endstandigen 
Koklenstoffatom des Zuckerrestes mit einer o-Pkosphorsaure 
verestert ist. Die Bindung der iibrigen Phospkorsaurereste in 
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den Adenosinpolypliospliorsavirea ist im oinzelnen nocli niclit 
festgelegt, Alle diese Nucleotide und Nucleoside finden sich 
in den einzelnen Arzneipraparaten, die zur Behandliing ver- 
schiedener Kreislauferkrankungen angewandt -werdeu (La- 
carnol, Satkolyt). Bie physiologisclien Untevsucliungen 
haken gezeigt, daB diese Nucleoside ■walirscheinlicli als physio- 
logisclie Eegulatoren der Coronardurchstromung und der 
BurchblutungsgrbBe des Skelettmuskels anzusehen sind. Bio 
daraus hergestellten Arzncapraparato babon im pharmakolo- 
gischen Yersucli eine elektive, coronargefaBerweitornde Wirkung 
und -^erden deshalb in erster Lioie zur Bebandlung der 
Angina pectoris und verwandter Krankheitsgebiete empfohlen. 

Eine wicbtige Eolle spielt in den letzten Jabren das 
Kreislaufhormon Kallikrein (Padutin), dessen Quellgebiet 
nacb Frey und Kraut die Baucbspeicheldruse ist. Von hier 
gelangt es in aktiver Form in die Blutbahn, wo es dann unter 
Mitwirkung eines Inaktivators gibBtenteils inaktiviert wird. 
Im Harn erscheint es wieder in aktiver Form in relativ groBen 
Mengon. Bie chemische Zusammensetzung dieser hoebaktiven 
Substanz ist nocb niebt bekannt, docb untersebeidet sio sicb 
prinzipiell von deu anderon bekannten kreislaufaktiven Stoifen 
(Histamin, Cbolin, Acetylcbolin und Adenylsaure). Pharma- 
kologiscb ist sie charaktorisiert durcb eine gefaBcrweiterndo 
Wirkung, -wodurcb der artorielle Stromungswiderstand ver- 
ringert, die Auswurfmenge des Herzens vermebrt, das IVlinuten- 
volumen vergroBert, der Blutstrom beschleunigt und der Blut- 
druck gesenkt 'wird. 

Eine weitere Gruppe von blutdrucksenkonden Substanzen 
wuxdo in versebiedenen Organen, u. a. in dor Niere auf- 
gefunden und neuerdings von Felix und Lange isoliert und 
bezuglich ihrer pbysiologiscben Wirkung studiert. Wie weit 
diese Stoffo untereinauder verwandt sind und ob ihnen eine 
pbysiologisebe Ecdovitung zukommt, stebt nocb niebt lest; 
ebonsowonig ist Uber die in letzter Zoit von Collip aus 
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verschiedenen Gewebeu estrahierten blutdrucksteigernden Sub- 
stanzen und iiber das Yagotonin zu sagen. tjber die Zu- 
sammenbange aller dieser spezifischen Stoffe und ilire che- 
misclie Natui* ist man nocli in TTnkenntnis. 

Von den Yitaminen sind besonders vier bisber eingehend 
studiert worden: die beiden Yitasterine A und D und die 
■wasserloslicben Faktoren B und 0. Der antiracbitiscbe Faktor, 
der nacb den TJntersucbungen von Windatis tind seinen Mit- 
arbeilern sovrie engliscben und amerikaniscben Forscbern durcb 
Bestrablung des Ergosterins gewonnen und als v'ertvolles Arznei- 
mittel der Tberapie iibergeben -werden konnte, liegt jetzt aucb 
in kristallisierter Form vor. tJber seine Konstitution lafit sicb 
nocb nicbt viel aussagenj es ist ein Isomeres des Ergosterins, 
aus dem es durcb intramolekulare TJmlagerung entstebt. Somit 
gebort es ziu Gnippe der Sterine, deren Molekiilbau w neuer- 
dings den Pbenantbren- bz-w. den Chrysen-Bing zugrunde legen. 
Der A-Faktor, das autixeropbtbalmisehe und Wacbstums-Yita- 
min, ist nocb v’enig erforscbt. Hier kommen uns die neueren 
Untersucbungsergebnisse von Euler, Karrer, Knhn u. a. ent- 
gegen, die es ■wabrscbeinlicb macben, daB das A-Yitamin 
rait den Pfianzenfarbstoffen, insbesondere mit dem Karotin, 
im engsten Znsammenbang stebt. Die fi-iiberen Untersucbungen 
Eijkmans iiber die B-Yitamin-Gruppe, an die sicb die Dar- 
stellung des kristallisierten Antiberiberi-Yitamins durcb Bonaih 
und Jansen anscbloB, sind in neaerer Zeit durcb 'Windaus 
fortgesetzt Tvorden. Er konnte aus Hefe, die das Yitainin 
besonders reicblieb entbalt, kristallisierte Salze einer Substanz 
isolieren, die die Wirkung des B-Vitamins in viel stiirkereni 
MaBe als die friilieren Praparate aus Eeiskleie zeigten. Kacb 
der bisberigen Analyse bat yvindaus fiir die freie Yitamin- 
Base eine Bruttoformel, die nebcn Koblenstoff und Wasser- 
stoif Stickstoff, Sauerstofl und Scb^vefel entbalt, aufgestellt. 
Aucb der C-Faktor, das antiskorbutiscbe Vitamin, ist neuer- 
dings an verschiedenen Stellen bearbeitet vorden. EygTi bat 



bei seincn Isolierungen dieses Stoffcs aus friscben ITriichten 
einen kristallinen Kbrper erhaltcn, der dem l^arkotin ahnlich 
isb und daraus gescblosscn, dafi das ^Jarkotin, \velclies er 
cbeiifalls reichlich in imreifen Friichtcn nacbweisen konnte, 
als Pro-Vitamin des C-Paktors anzusprecben ist. Beim Keifen 
der Fruchte soil es sich dnrch partielle Entmothyliening in 
das eigentlielic Vitamin iimwandcln. RygJi hat auf synthe- 
tischem "Wege dieses partielle entmethylierte Narkotin evhalten 
und im Meorschweinchen-Vcrsuch cine staike antiskorbutisehe 
Wii'kung festgestellt. Bie experimentellen Angaben Ryghs 
sind in letzter Zeit von anderen Antoren nacbgcpruft, docb 
niebt bestatigt -worden. Banach ist es fraglich, ob das C-Vita- 
miti als cin Narkotin-Berivat anzusprecben ist. Viel wahi’- 
scheinlicher sind die neuerdings von Szent-Oijorgyi erhobenen 
Befunde, dem es gclang, aus gleichcm pflanzlichon Ausgangs- 
material, abev auch aus Ncbennicrcnrindc einen kristallinen 
Kbrper zu eihaltcn, der cine Starke antiskorbutisehe Wirkung 
am 3Ieer8chT7c\nchen zeigt. Nach der Analyse erwiesen sich 
die Kristalle als cine Ketouronsaure, die mit der Glukuroii- 
saure isomer ist. Unsero bishcrigen Kachpriifungen konnten 
die interessanten Untersuchungsergebnisse von SzenUQydrgyi 
bestiitigen. 

Die vielseitigen interessanten Forschungsergebnisso uber 
die Fermente und Enzyme haben bisber zu keinom reinen 
Enzym-Praparat gefiihrt; nur oinige roho Verdauungsfermentc, 
z. B. Pepsin- und Pankreas-Priiparato -werden heute in der 
Therapie verwandt. Wohl aber machen wir indirekt von 
diesen Ferment-XJntersuchungon Gobrauch, indem wir dies© 
Stotfe selbst als Hilfsmittel zur Ge'winnung von Arzneistoffen 
heranzioben Oder die Methodik ihrer Beindarstellung auf andero 
Arzneigebiot© ubertragen. So wurden die verschiedenen Ad- 
sorptionsmethoden, die Wilhtatter und seine Scbiiler fiir die 
Fermentreinigung und -Isolierung ausgearbeitet haben, auf 
die Isolierung von Hormonen und Toxinen ubertragen. Solche 
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Stoffe lassen sicli z. B. durch Adsorption an Silikate (Ben- 
tonit) Oder Tonerde, Eisenoxyde n. a. nnd daranffolgende 
Eluierung in reiner kochaktiver Form gewinnen. Auck zu 
den partiellen Abbau-Versuchen lassen sick die Ferment- 
metkoden mit Erfolg anwenden. Es gelingt z. B. Hormon- 
ITraktionen dnrck Aminopolypeptidasen nnd Proteasen, •wie 
sie von Waldsehmidt-Zeitz kergestellt "wnTden, zu reineren, 
ballaststoffreieren Praparaten aufzuspalten. Endlich warden 
die Enzyme und Fermente neuerdings anck zu teokniscken 
Umbau- und Aufbau-Reaktionen verwandt, z. B. zur Syn- 
tkese optisck aktiver Alkaloide. Erfolgreich konnten solcke 
Arbeiten bisher beim Epkedrin und verachiedenen aeiner 
Derivate durckgefukrt werden. Aus Benzaldekyd laCt sick 
beim GarprozeQ in wiisseriger Losung dnrck Hefe ein links 
optisck aktives Pkenylacetylcarbinol erkalten, aus dem durck 
katalytiscke Reduktion in Gegenwart von Metkylamin das 
Links-Epkedrin entstekt. Dieses ist identisck mit dem Natur- 
produkt. Auf gleicke Weise gelingt es, auch eine Reike anderor 
Derivate aus der Suprarenin- und Ephedrin-Reihe zu erkalten. 
Je nack den gewahlten Bedingungen ist es mbglick, die optisck 
aktive Form Oder die Racem-Form kerznstellen. 

Auck zur Syntkese einfacher Zucker wurden solcke GS- 
rungsmetkoden kerangezogen. So lieB sick die einfackste 
Ketotriose, das Dioxyaceton (Oxantin) aus Glyzerin durck 
Sorbosebakterien erkalten. Dieser interessante Zucker besitzt 
antiketogene Wirkungen und wird vom Organismus wio andere 
Koklekydrate in den Stoffwecksol einbezogen. Versucko beim 
Diabetiker kaben gezeigt, daU dieser Zucker aknlick wie auch 
der Sorbit (Sionon) und die karamelisiorten Zucker, wie sie 
in den Glykosanen vorliegen, als Kohlekydrat-Ersatz gegeben 
werden kSnnen. 

Auck auf dem Alkaloid* und Glykosid*Gebiet sind groDe 
Reiken von Untersuckungen abgescklossen. Fiir die Sckaffung 
neuer wertvoller Arzneimittel aus der Alkaloidgruppe stekt 



bcRonders die Bcftntwortung ciner Vrapc, im ItlittelpTiidct dos 
Intcrcsscs: Produziert die Pflatize stcts das Optimum, einer- 
scits im HinblicU auf die thcrapcutisclie .Wirksarakeit und 
andororscits im Ilinblick auf Vertragliclikoit und TTngiftigkeitT 
EinheitUck lUfit Bicli die^o Fragc niclit beantworten; nur 
einigo Beispiclo mbcbto icb bcrausgreifen. 

Beim Kokain liaben die bislierigen Untcrsuclmngon er- 
gobon, dad in dicscm Alkaloid zwar oin hochwirksames Lokal- 
anjistbotikum Torliegt, das aber auch recht giftig ist. Die 
viclcn Arbcitcn, die im Laufo dcr Jabro durcbgcfubrt warden, 
um Kokain-Ersatzmittel ant syntbetiscbem Wcge zn scbaCfcn, 
liabon orgebon, daQ wir heute rccht gut ohno Kokain aus- 
komraon kbnnen. Wir babcn oino Boibo mindostons obenso 
gut wirkcndcr Infiltrationsanastbotica, Leitungsanasthotioa und 
ScblcimbautaniistUotica (Novocain und Pantocain), die in 
niodrigor Konzontration das Gloicbo leisten vrio Kokain und 
auch ungiftigor sind. Vor allcm foblon dioscn Ryntbetiscbon 
Produkton die uuangonebmen Ncbenwirkungon dcs Kokains, 
bcsondors die Erzeugung oincr Eupborio und die GowBlmung, 
wclcbo Eigonscbaltcn boim Kokain so gcfabrlicb Bind. Es 
felilt ilmcn allerdings aucb, wio bisber alien syntbotiBcbcn 
Anaestliolicis, die vasoconstrictorischo Wirkung. 

Boim Obinin liegen dio VcrhUltnisso wiedor andors. Wir 
kbnnen zwar houto nocb niebt in oincm syntbetiseben Produkt 
ailo Teilwirkungcn dcs Chinins, wio dio antipyretisebo Wirkung, 
dio Wirkung auf JIalaria-Plasmodion, dio sobwacb analgo- 
siorendo Wirkung und die Wirkung auf don Stoffwecbsol, 
Yorcinigon, wobl abor golingt cs houto sebon, mit vorsebiodenon 
Syntboticis dio cinzclncu Toilwirkungen dcs Obinins zu er- 
reicbou, in luancbcn PuHen sogar zu ubertreffen. Icb erinnero 
an das Kairiu, KairoUn und ThalUn, Olunoliu-AbkomTulinge, 
wclcbo dio gloicbo febrifuge Wirkung babon wio das Obinin 
Oder dio Antipynn>Derivatc, dio die antipyretisebo und anal- 
getisebo Wirkung dos Obinins ubcHreffen; icb crinnere an dio 



synthetiscten ilalaria-ilittel, \s1e Plasmochin, das zam 
Teil die 'Wirkung des ChMns in sich birgt; was die Garaeteh- 
■Wirkung betrilft, steht es sogar uber der Chinin-^Virkting. 
Ancb init einer Heihe Ton Akridin-Verbindimgeii (Atebrin) 
konnen wir die antimalarische Wirknng des Chinins, besonders 
die 'Wirknng anf die Scbizonten, erreicheu. 

An Hand von anderen Alkaloidstndien, z. B. in derEeibe 
der Opinmalkaloide, laQt sich einegroCeZabl vonBeweisenbei- 
bringen, die zeigen, daC nns in den Alkaloiden, wie sie alsXatur- 
stoffe vorliegen, nicht immer die besten Arzneistoffe fiir die 
Tberapie zur Verfugung stehen. Es erscheint deshalb reizvoU, 
an die Isoliemng nnd Eeindarstellnng solcber Pfianzenbasen 
anch Versnche zur Veredelung nnd znr Synthese nener Korper 
mit ahnlichem Wirknngsprinzip anzuschlicCen. 

Anf dem Glykosid-Gebiet Bind w nocb nicht weit ror- 
gedrungen. Hier raUsseu wtr nns in der Tberapie noch aus- 
schlieClich mit den natiirlicben Glykosiden begniigen, ron denen 
jedocb verschiedeno schon in reincr kristaUiner Form vorliegen; 
mit diesen Bind bereits gmndlegende Arbeiten dnichgcfUlirt 
worden (durcli WindauSf Kitianif Mannich, Jacobson, StoU u. a.)* 

Besonders axis der Kcihe der Digitaliskorper liegen aus 
letzter Zeit wichtige Untersuchnngsergebnisse vor; nach diesen 
konnen wii- die Genine (Aglykone) als Sterinlaktone auf- 
fasson. Die wichtigsten Zuckerreste, die wohJ an der Wirkwjgs- 
vertiefung und Verankenmg des Giftes im Herzventrikel 
ausschlaggebend sind, gehorcn ziir Gruppe der Pentosen (Des- 
oxj'pentose, Methyldesoxypentose). In naliem Zusaramenhang 
mit den echten Glykosiden stehen die ncncrdings von JVieland 
und Chen erforschten Krotengifte, denen axich eine elektive 
Herzwirkung zukommt. In diesen ist nacb den neuereu tJnler- 
suchxingen das Aglykon (z. B. Bufotalein) an Stelle von Zucker, 
cin Suberylarginin, entlialten. Anf dieser Erkenntnis basierend, 
sind aucb bereits Teilsyntbesen von Digitaliskorpem ausgcfuhrt 
worden; praktische Erfolge liegen aber noch nicht vor. 
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WoiKlcn wir iins gclilicBlicli noch eincm andercn v^c]\- 
tigcn \no\o'risclieu Gcbict zw, das lar die ATzncimittGUndustric 
proDc Bcdcutnu" crlangt hat: die Hcilsora imd Impfstoffe. 
Aiifbauend au£ der Erhenntnis Emil von Behrings, dcr z\nn 
ersten Male auf die praktische Bedeutung der Antikorpcrbildung 
durcli systematisebe IinmnniRicrung an groCen Tieren hingc- 
wicsen bat, sind im Laufe dcr Ictztcu -10 JaUre cine groGo Zabl 
von Ucilsera hcrgostcUt \rordcn, toils antitoxischc, toils anti* 
baktcriollc bzw. bakterizide. Parallel mit diesen Arbeiten liefen 
die Vcrsucho aufbauend auf dcr Enldcckung dcs Tnberknlin 
alt nnd non durch itohert Koch, die verschicdcnstcn Toxine 
\md Baktoricn-Rciukulturcn, toils in vbllig abgetotetcr Form, 
toils in ibrer Virnlcnz stark abgcschwiicht, fiir die aktivo Iin- 
mnnisicvnng zu venverten. Auf bcidon Gebietcu hat dio Sero- 
logic nnd Bakteriologio wcrtvolles Material bisber beigetrngon 
in Form dor spczifisch uirkenden Ucilsera oinorscits nnd dcr 
spcziliscbcn Toxino und Vaccinen andcicrscits. Das letzto 
groGorc Ercignis a»jf diescin Gcbict ist die Dipbthcric-Scbnfz* 
impfung mit Toxin* AnUtoxin-Gcmiscben, die Tuborknlnsc- 
Schulzlmpfung nach CatmcUc mit besonders vorbereiteten, ab- 
gc'^chwiicbtcn Tubcrkclbazillcnstainmcn nnd dio oralo Jinpf- 
Rtoft-Darroirlmng zur aktivou Immnnisicning, z. B. gegon Ty- 
pluis- \nul Ciiolcra-Infcktioncn. Ks liiDt sicb niebt verkennen, 
daU aui’b an{ diesem ganzen Gcbict soit dor Enldeckung dcr 
orston Sera tind Impfstoffe groCo Arbeit gcloislet -Nmrdo. So 
ist os z. B. gelungon, auf clektroosmotiscbcm Wege nnd aucb 
durch bcstiniintc Ans«alzung8vorfabrcji IIciKora von gewissen 
Baiinststoffen zn bclrcien und aus dem EiweiU dcs antikbrper- 
baltigcn Scriitns dio Fraktion lionmsznscbnciden, dio besonders 
rcirb an Antitoxin ist. Dabci wcidcii glcicbzcilig aucb jcnc 
KiweiBfraktinnon, welobe die unerwimsebten Nebonreaktionen 
bcim Monsebon bcrs'orrnfcn, ontfernt und das Priipnrat o’cscnt- 
licli vcrtriiciicbor bcl gcstcigortcr Wirksamkoit. B\e=^o Motbode 
fubrto aucb zni llcrslollung besonders boclnvcrtigor Anlitoxin- 
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Losungen und zur Herstellung dcr sogenaimteii eiweiBarmen 
Sera, die trotz ihres geringen EiweiCgebaltes iiire hohe anti- 
toxische Wirksamkeit behalten haben. 

Ancb die Vaccinationsmetboden sind vorteilhaft aus- 
gebaut worden, z. B. durcb Auswabl bestimrater SttLmme 
von Bakterien, -wobei eine spczifigchere nnd tiefere Wirkung 
bei der aktiven Immnnisierung zu erreichen T^ar (z. B. poly- 
valente Gonokokkenstamme). 

Aber die Hauptarbeit auf dem groCen Gebiete der Sera 
und Impfstoffe ist nocb zu leisten; sie fallt in erster Linie 
dem. Chemiker zu, Gerade Mer jedocb macht die cbemisclie 
Bearbeitung auCerordentlicb groBe Scbwierigkeiten, weil -wir 
uber die Ohemie der einzelnen EiweiB-Stoffe nocb nicbt viel 
■wissen. Drei groBe Gebiete warten bier auf eine eingebende 
Bearbeitung, einmal die chemiscbe Beinigung des Serums 
von den Ballaststoffen, d. b. die -weitgebende Befreiung des 
spezifiscben Antitoxin-Anteils. Die Bearbeitung dieses Pro- 
blems wird uns wabrscbeinllcb aucb zur Beantwortung vieler 
tbeoretiscberFragen fulircn, vor allem derPrage nacb den cbemi- 
scben und pbysikaliscben Eigenscbaften der Antitoxine selbst. 

Das zweite Arbeitsgebiet liegt auf einer abnlicben Linie. 
Hierbei bandelt es sicb um die Isolierung spezifischer Bakterien- 
eiweiBstoffe, also derjenigen Korper, die allein bei der aktiven 
Immunisierung mit dem Oiganismus in Beaktion treten. Hier 
baben uns die grundlegenden Arbeiten von Seidelberger gezeigt, 
dafl es gelingt, die Antigene der Pneumokokken als koble- 
hydratartige Stoffe rein darzustellen, deren Konstitution 
allerdings nocb ungeklart ist. Neuerdings gelang es uns nun 
wirtscbaftliche Methoden zn finden, um mit geniigender Aus- 
beute aus einer ganzen Anzabl von Bakterien, vde Typbns- 
Bazillen, Oholera-Vibrionen, Pest-Bazillen, Gonokokken usw., 
die wksame Praktion in eivreiBfreier Porm zu isolieren, 
wobei wir uns verscbiedener biologischer AufscbluBverfabren 
bedienten. Aucb bier scheint es sicb ira wesontlicben um 
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kolileliydratartige Stof/e zu hiindeln, die keine EiweiCreaktion 
mehr geljen, aber nacli Molisch positiv reagieren und dadurcli 
in ihrer spezifisclien Eigenart charakterisiert -Nverden konnen, 
daC sie von einem spezifiscben Serum prazipitiert verdcn. 

Auf dem dritten Arbeitsgebiot der Eeinigung bz-w. Isoliening 
und Charakterisierung der Baktcrientoxine sind -wir in den letzten 
Jahren einen Scliritt ■weitergekommen ; einmal beziiglich der pbar- 
makologischon Charakterisierung solcherToxine. AusVersuchen 
von ScMbel msson wir, daB z. B. im Botulismus-Toxin oin 
reines Norvongift vorliegt; besonders die motorische Innervation 
wird durch relativ kleino Toxindosen vollig gelahrat. 

In eigenen Versuchon habe ich seinerzeit im jS'^raw&’sehen 
Institut gczeigt, daB das Gasbrandtoxin einen ahniichen Wir- 
kungsmechanismus in den Endphasen seiner Vergiftung zeigt, 
wie or uus vom Digitalistod bekannt ist, und aus neuester 
Zeit wissen wir durch Versuchc von Josephtal liber elektro- 
kardiographisoho Studien boi oxperimenteller Bipbtherietoxin- 
Vergiftung, daB das Diphtheriegift ein spezifisches Horzgift 
darstollt. Schon lango hat man versucht, auch auf rein che* 
mischem Wego dicso Gifte zu charaktorisieren. Yor einigor 
Zeit haben Seibert und Long in Obikago gofunden, daB man 
aus den KulturbrUhon ebenso wio aus dem Tuberkelbazillus 
selbst ein kristallisiortcs Protein isolieren kann, welches alio 
Eigonschaften des Alt-Tuborkulin besitzt. Wir selbst habon 
in unsoren Laboratorien in iihnlichor Itichtung Arbeiten durch- 
gofubrt und konntou oin oiwciBfroies Tuberkulin erhaltcn, 
wclchom ebenfalls alio bishor bekannten biologiscben Eigen- 
schaften des Alt-Tuberkulin Koch zukommen. Kach den jetzt 
vorliegendcii Ycrsucheii scheint os, daB bei diesem Gift der 
chemisebe Aufbau ganz iilinlich ist wie z. B. bei dem Thyreo- 
globulin odor dem nUmoglobin. Hior haben wir als Gesamt- 
inolckiil ein Globulin, in das die spezifische Gruppo als sogo- 
nannto prosthctischo Gruppo cingebaut ist. Im Thyreoglo- 
bulin ist die prosthctischo Gruppo das Thyroxin, im Hamo- 



globin das Hilmin und im Taberkiilin^ wio -wir feststollen 
konnten, oin rolativ niedermolekiilaros, liocliaktivos Poptid, 
welches alle Eigenschaften dos Tuborktilin hesitzt. Ganz 
ahnliche Verhaltnisse findon wir bei dom Gift der Coli-Gnippe 
(Ooli, Typhus, Paratyphus, X 19, Kalberruhr usw.)? bei dom 
wir auch eiwoiCfreio Gifte aus den Bakterioiilcibern obenso 
me aus den Kulturbruhen isolioren konnten, mit denen wir 
— - ebenso wie mit den Qesamtbakterion — spezifische Reak- 
tionen, u. a. Eicberrcaktionen, erhalten konnten. Dies© Er- 
gobnisse haben bis jetzt nur theorotisohes Interesse. Sio 
zoigon aber, dafi neben den echten Toxinen, denen sich die 
Aufmerksamkeit bisher in erster Linio zugowcndet hat, noch 
eine Rciho andorer Giftstoffo von den Bakterien gebildet 
werden kann, deren Bedoutung fiir don Ablauf des Infektions- 
prozesaes auch erst dann nalier untcrsucht worden konntc, 
wenn ihre chemiacho Isolieruug gelungon ist. Auch auf dicsom 
Gobiet wil'd also dor Ohemikov dem Biologon und Kliniker 
vorarbeiton rniiasen, um die Giiindlagon fUi* weitore Er- 
konntnisae zu achaffen. Bs war natiiilich nioht mdglich, im 
Rahmen dieses kurzon Reforatcs oin orschOpfondes Bild iiber 
die bisherigen Ergebiiisso der Naturstoff-Erforachung zu gobon. 
Ich konnto nur die Linicn andouton, auf denen wir uns hior 
bcwegon, glaubo aber, gczoigt zu Iiabon, wioviel auf dom 
Gobiete dor modernen Naturstoff-Erforschung in don lotzteu 
20 Jahren gearboitet wurde und wioviolo wortyolle Ergebnisso 
diese Arbeiten hervorgebracht haben. Viol Keuland liogt aber 
auch hior noch vor uns. Jcdes beschoidene Rosultat oinzolnor 
Porschungsrichtungen Icgt wicdor nouo Eragen vorj noch 
vielcs ist auf jedom oinzelnen Gobiot zu bearboiten, bis sich 
alios zu eincm harmonischen Ganzen zusammonfugon laCt, 
und wir oincn tieforen Einblick in das Geschohen dor Natur- 
vorgiinge erhalten. Daran mitzuarbciton ist in erstor Linio 
gomoinsame Aufgabo dor ITedizin und KatnrvviBSonBChaften, 
zwiscben denen die Pharmazio als Grcnzgcbiot stoht. 
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Cliemotlierapeutisclie Akridinpraparate 

PROF. DR. PHIL DR. MED h c L. BENDA 
Frankfurt a M -Eoeeiist 


Die Chemotlierapie bakterieller Infektionen mittels syn- 
thetischer Verbindiingen wurde inauguriert durcb Morgenroth 
imd seine JDtarbeiter, die eine Reihe neuer, von Tliron 
hergestellter Substanzen untersuchten und n. a. das Aetbyl- 
hydrocuprein (Optocbin) bei Pneumokokken, das Isoamyl- 
bydrocnprein (E uk u p i n) beiDipbtberiebazillen und das Isooktyl- 
hydrocnprein (Vuzin) bei Streptokokken und Anaerobiern 
besonders wii'ksam fanden. (S- a. Braun u. Schafer, Bieling u. a ) 
Diese Praparate sLud Homologe des Dibydroebinin, leiten 
Bicb also ab vom Otunolin (I). 


( 1 ) 

Weitere Eortscbritte brachte die Beatbeitung der Akridin- 
rerbindungen. 

Wenn aucb Tappeiner und Jodlbauer schon vor nabezu 
40 Jabren ein Akridinderivat, namlicb das sog. Pbospbin, 
in vitro auf seine protozoentotende Wirkung, und Manndberg 
das gleicbe Praparat am Menscben bei Malaria gepriift batten, 
ubrigens obne ein praktiscb braucbbai’es Ergebnis zu erzielen, 
so begann docb die systematische Bearbeitung des Aki-idin- 
gebietes erst etwa 15 Jahre spater. Es dui'fte vielleicbt mancben 
der Leser interessieren zu erfabren, durcb ivelcben Zufall Paul 
Ehrlich, der Begriinder der modernen Cbemotberapie, und seine 
Mitarbeiter auf den Gedanken gebracht -wurden, dieser Gruppe 
von Yerbindungen besondere Beachtung zu scbenken. 

Eine Eeibe von Forscbem batte sicb mit der Erprobung 
von Tripbenylmetbanfarbstoffen bescbaftigt, Substanzen, die 
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sicli, wie das Fuclisin, das Parafuchsin das Metliyl- 

Tiolett TiB-w. Tom TripTienylmethan (II) ableiten, 




nnd die gegenuber Terscbiedenen patbogenen Mikroorganismen 
in vitro und im Tierversucb eine gewisse Wirknng zeigten. 
Ehrlioh hatte sie zunacbst bei Trypanosomen gepriift. Die 
Produkte zeigten aber eine erhebliche Giftigkeit und, da hiei-- 
fiir nacb der Auffassnng Ehrlichs ilire Starke Basizitat rer- 
antwortlich war, so veranlaOte dw Forscber seine Ohemiker 
nacb weniger basiscben FncksinderiTaten zu sucben. Man fand 
scblieBlicb in dem Dicblorparafucbsin eine Verbindung, die bei 
geringer Giftigkeit die Muttersubstanz, das Parafucbsin, wie 
aucb alle anderen bisher bekannten Tripbenylmetban-Farb- 
stoffe an trypanozider Wirkung weit Ubertraf. S'aganainfizierte 
Mause konnten durch eine einmalige Injektion einer gut yer- 
traglichen Dosis mit Sicberheit gebeilt werden, ebenso bei oraler 
Verabreicbung mittels der Marhs'schen MliusescblundBonde'). 

Als es sicb aber darum handelte, groBere Mengen dieses 
Produktes, das den Namen Tryparosan erbalten batte, in 
reinem Zustand zu gewinnen, und man bierfiir eine neue Dar- 
stellungsmetbode anwendote, zeigto das nun besonders scbbne 
und reine Praparat bei weitem nicht die gleicb starke Wirkung, 
wie die urspriingliche nacb dem alten, sogenannten Fucbsin- 
yerfaluen (Arsensaurescbmelze) gewonnene Substanz. Eine 
nabere Priifung ergab, dafl letztero eine Verunreinigung ent- 


Das crste Praparat, mit dem es gelang, eine tfidlich infizierte Mans 
mittels einer einzigen Injektion rezidivlos za heilen, also eine Therapia magna 
sterilisans im Sinne Ehrlichs zu verwirklichen, Tvar das v. IPrtJjfcrrgsohoTrypan* 
rot, ein Azofarbstofl. 



Melt und daC dieser Beimen^ng die besonders gute Wirkucg 
zuzuschreiben war. Diese mysteriose Vorbindung entpuppte 
sicb dann als ein bis daMn nnbekanntes Akridinderivat, das 
seine Entstehung einer Nebenreaktion, einer sogenannten Ortho- 
kondensation yerdankte. Nun wuflte man, auf welchora Gebiete 
man -weiter suchen miisse, urn besonders wirksame Korper zu 
finden: in der Akridinreihe. 

Die Muttersubstanz dor Akridinderivate, das Akridin (IV) 
CH 



(IV) 

selbst, ist im Steiidcohlenteer enthalten. Sie kommt wegen 
ihrer hohen Giftigkeit und der Btarken lokalen Beizwirkung 
als Arzneimittel nicht in Frage; auch als Ausgangsmaterial 
fur die Darstellung therapeutisch Terwendbarer Akridinderirate 
ist das Akridin nicht zu gebrauchen. Die aus ihm bisber ge- 
wonnenen Umwandlungsprodukte sind fiir den Mediziner -wert- 
los. Zur Zeit der oben geschildorten Vorgange waren abor 
schon zahlreiche Akridinderivate bekannt, die — auf tech- 
nischem Wege hergestellt — fur die Textilindustrie als Farb- 
stoffe Bedeutung besaCen. Die systematischo Bearbeitung des 
Akridingebietes durch die BArZic/tsche Schule begann natur- 
gemafi damit, alle diese verhaltnismaBig leicht zuganglichcn 
Alcridinfarbstoffe, Tvie Akridingolb, Akridinorange, Diamant- 
phospliin usvr., samtlich amidierte Akridine, auf trypanozide 
Wirkung zu prufen, und es fanden sich in der Tat recht wirk- 
samo Verbindungen darunter. Leider -war aber ihr chemo- 
therapeutischer Index, bekanntUch das Verhaltnis von 
dt“ = ' Dosis toieratr ungunstig, um Versuche am Menschen zu 
rechtfertigen. Naraentlich zeigto sich, dafl die an den Amino- 
gruppen alkylierten Produkte, Trio z.B. das Akridinorange (V) 
zwar stark vrirksam, aber hochtoxisch waren, so daC man sich 
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Akridiaonnge-B ase 


cr; 


nunmelir den Prapaxaten mit primaren Aminogruppen (^TS,) 
znwandte. Yon solchen \rar damals anCer dem ervralinten 
PhospMn nnd dem therapentisch ebenfalls •n'ertlosen Benzo- 
flavin nnr bekannt: das Akridingeib {VIJf das sich als -wenigcr 
giftig, aber ancb •weit weniger vrirksam als Ataidlnorange er- 
■wies. Ferner die entsprecbende Akridiniumverbindnng (yil) 
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von F. Xnimann^ die schon viel bessere Eigenscbaften zeigte. 
'Ehrlich gab sich aber aucb hiennit nicht 2 nifrieden nnd, da 
er auf Grand fruberer XTntersucbnngen den Kemmctbylgruppen 
(von denen das Akridingelb und das Atridininmgelb zvei anf- 
TTeisen) einen nngunstigen (dystberapexitiscben) EinfluB zu- 
scbrieb, muCte ein "Weg znr DarstcUung der bisber nnbebannten 
temmetbylfreienYerbindnng (VIII) gesncbfwerden, was aucb 
gdang, nacbdem nacb vielen Fehlscblagen das Zwiscbcn- 
produkt, 3,6-Diaminoa3vridin (IX) 




leicht zuganglich gemaclit ■worden war. Dio none Vorbindung 
erbielt wegen ibrer im Ticrvcrsuch beobaobteten [guten Try- 
panosomenwirkung cinorseits und ihrer gelbeu Farbo anderer- 
seits den Xiamen Trypailavin, den sie anob bento nocb tragt, 
obwohl sie, wio wir jetzt wissen, praktisch als Trypanosomen* 
mittel keine Bedeutnng besitzt. Die guten Eesultate, die Ehrlich 
bei Nagana damit erziolt batte, kounton bei andoren Trypano* 
semen, namcntlicb aneb bei der Scblafkrankbeit des Monseben, 
niebt bestatigt werden, wenn aucb manebo Forsebor in Afrika 
durcb Kombination von Trypailavin mit bestimmten Arsenikalien 
z. B. mit Arsenophenylglycin rolativ Gimstiges erroiebton. 

Dagegen gewann das Praparat fiir den Cbemotherapeuton 
erneut an Interesae, als Brotoningy oin Iriiberer Scbiiler Ehr- 
Kelts, und seine l^Iitarbeiter die Starke Witkung erkaunten, 
die das Trypaflavin auf die Wundinfoktionserregcr ausilbt, 
und die durcb die Gegonwart von Serum niebt, wie dies bei 
den andorn Antisepticis dor Fall war, aufgohoben, sondern 
im Gegenteil nocb verstarkt wurdo. In England ging man 
bald dazii iiber, das Praparat bei infizierten Wunden aucb 
in den Feldlazarotten im Woltkrieg anzuwenden und manebe 
Amputation konnto uuterlassen werdon dank rechtzeitiger 
und sacbgomaCer Bebandlung mit Trypaflavin bzw. Akri- 
flavin, wie die Englander das Praparat tauften. 

Seit diesor Zeit bat sich das An-wendungsgebiet des Trypa- 
flavin sebr stark enveitert, dadasProdukt auf die verscbiedeiisten 
Krankbeitserreger wirkt, und zwar als cebtes Cbemotberapeu- 
ticum aucb auf domWege derBlutbahn. An zablreicben Stellen 
prlifte man seine Wirkung in vitro, im Tierversueb und in der 
Klinik. Es wirkt sebon in sebr groCer Verdunnung wacbstums- 
bemmond auf alle Wundinfektionserregor (Kolle, Rtiz, Schloji- 
berger), aucb auf die Erreger des maligncn Oedems (E,Frayikel). 
Braun, Neufeld, Schiemann^ Eurstenau u. v. a. bestatigten die 
auCerordentlicbe Wirkung auf Streptokokken, Gonokokken, 
Meningokokken, Dipbtberiebazillen, Shiga-Kruse-BazUhn. 
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Begiinstigt -wird die therape«fcisclie Wirkimg des Trypaflavin 
dureli sein ungewohnlichesBiffiisionsrermogen Tind denlTmstand, 
daB es die Phagozytose erst in ziemlich holier Konzentration 
hemmt. Die Eeizlosigkeit seiner verdunnten Ldsungen gestattet, 
es lokal auch bei ErkranknDgen der SchleimhSnte anzawenden. 

Von nenerdings anfgefundenen Indikationen mag erwahnfc 
irerden die Piroplasmose der Hnnde nnd Einder, die nach 
Versuchen yon KiJcvth nnd JDomagTi so^e nach Berichten ans 
Afrika durch Trypaflavin-Behandlung sehr giinstig beeinfluBt 
wird. Es gelang regelmaBig, mifc einer Dosis von 10 — 15 mg 
pro kg Korpergewicht, mit Ivrochentlicher Zwischenpause 2mal 
intravenSs injiziert, die Parasiten sowohl im aknten wie auch 
im chronischen Stadium danernd zum Verschwiden zn bringen 
nnd die Tiere vollkoramen zu heiien. Da kleinere Dosen im 
Tierversnch Eezidive nicht verhiiten nnd evtl. Trypaflavin- 
Eesistenz vemrsachen, werden fur die Bchandlnng in der Praads 
mdglichst hohe Dosen empfohieo. Bei Theileriosen scheint 
das PrSparat zu versagen, bei Maltafieber Gntes zu leisten. 

tJber die Prage der Wirkungsweise der Chemotherapeutica 
im aligeraeinen, der Akridine im besonderen, ist schon viel ge- 
arbeitet worden. Zmschen den beiden extremen Anffassungen : 
direkte (abtStende nnd entwicklungshemmende), antiparasitare 
■Wirkung und indirekte Wirkung darch Verschlechternng des 
Nahrbodens, Mobilisienmg der Abwehrkrafte des Organismns, 
Antikorperbildung durch Abtotnng von zunachst -vrenigen 
Parasiten, die dann durch die freiwcrdenden Antigene ihrerseits 
die vermehrte Produktionvon Antikorpern nach sieh zieht, liegen 
vermitteinde Ansichten, die auf ein Zusammenwirken der ange- 
deuteten Paktoren hinauslanfen. Pur das TrypafJavin ist neuer- 
dings durch Jancsd die direkte Ein’wirkung anf Trypanosomen 
in gehr clegantcn Versuchen mit Sicherheit bewiesen irorden, 
nachdem schon vor JahrenTT^WteiW fcstgestellt hatte, daB trypa- 
flavinfeste Trypanosomen ihren Biepharoblast verloron haben, 
■was alierdings nach Gander ihro Virulcnz kaum becintrachtigt. 
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Wio die bakterizide Wirkung des Trypaflavin zustande 
kommt, ist nocli niclit aufgeklart. Hier wird es sick aber wohl 
nebcn der direkten um einc indirekte Einwirkung bandeln. 

An weitercn Trypaflavin -Zubcreitungen bz w.Kombinationen 
habon klinisclieBodeutung erlangt Panflavin, Argoflavin (Trypa- 
flavin + Silber), Choleflavin (Trypaflavin + Papaverin + Podo- 
pliylUn 4- 01. month, pip.) u, a. 

Neben dem Trypaflavin hat besondere Beaehtung das 
Bivanol als chemotherapoutischcs Antisepticum gcfunden'). 

Dieses Praparat (von Jioser und Jensch hergestcllt), das von 
Ilorgcnrothf Schnitserund deren Mitarbeitorn nebcn einer groCen 
Anzahlanderer Hoechster AkridinprUparato, diefiir cbemothera- 
peutischoWundantiscpsis gedacht Tvaren, gopriif t wurdo, hat die 
Formcl Nil, 



2-Acthoxy-0,9-dmmmoakrldin (X) 

(aU Lwut Im Ilaodel} 

Es zoichnet sich durch eino bcsonders gate TicfonTsirkung, 
gcringo lokalo Eeiz\nrkung und starke Bakterizidio axis. Fiir 
die lokalo Anwcndiing inrd Rivanol von manchen Arzten dem 
Trypaflavin vorgczogen, und zwar u-cgon seiner geringoren 
Fiirbokraft. Bci dor klinischon Priifiing dcs Rivanol hat sich 
als uichtigo Indikation die Amobcndysonterie orgeben; von 
sjTithctischcn Produkten, die in dcr Thcrapio dor Amobenruhr 
sich besoiiders bewjihrt habcn, ist hcuto ncben dom Yatren 105 
(dem 7-Jod-8*oxy-chinoliii-5-sulfosaurcn Natron) und dem Spi- 
rocid (der 4-Oxy-3-acctylaniinophcnylar8inRiiiire) das Rivanol 

‘) Das ne«c8to Chemotherapcuticum der Akridinrcilic,’ das von Mtelzsch 
und^UaMSjherpcstclltoAtebrin.wirdimllinWicfcaufBcinobcsonderelndikation 
~ M cin voriugliclics Malariamittcl — an anderer Stellc bcsprochcn. 
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in orster Linie zu nennen. Es ist nacli den TTntersiicliungen 
Ton "Wagner, ScJiaumann, Peter nnd XJrchs peroral in Einzel- 
dosen Ton 30 — 50 mg sehr gut Tertraglich, -wirkt sowoM bei den 
Tegetativen, -wie den Dauerformen der Amobendysenterie und 
zeigt neben parasitotropen auch spasmolytiscbe tmd anastlie- 
tiscbe Eigenscbaften, die ja gerade bei dieser Ki'ankheit Ton 
groCer Bedentung sind. , 

Die systematisehe Bearbeitnng des Gebietes der 9-Amino- 
akridine, die im Werke Hoecbst durchgefUlirt 'wui'de, bat 
weitere tbeoretiscb und praktiscb ■wertvolle Ergebnisso gc- 
zeitigt. Es sei erwabnt, daB bestimmte IJitroderiTate dieser 
Gmppe ganz auBeTOidentUcb starke bakterizide ‘WirkYing anf- 
weisen, ganz besonders gegeniiber hamolytiscben Streptokokken 
(Schnitzer). Alle diese Verbindungen leiten sicb Tom 6-Hitro- 
O-amino-akridin ab. Eine Kombination eines solchen Priipa* 
rates mit Rivanol ist in der VeterinSrprasis unter dem Nameu 
Entozon als Spezificum gegen Binderstrcptokokken mit be- 
sonders gutem Erfolg eingefUhrt worden. 

Die Untersuchungen anf dem Gebiete der Eivanol- 
Gruppe, womit "wir die O-Aminoakridine bezeicbnen wollen, 
sind nocb in Tollem Gange. 

Betracbten mr das beutige Indikationsgebiet des Trypa- 
flaTin nnd anderer Akridine, so mussen Tvir feststellen, dafi 
der ursprunglicbe Zweck, in der Akridinreibe ein gutes Scblaf- 
krankbeitsmittel zu finden, bier z-war nicbt erreicbt -worden 
ist, daB aber dennocb diese Arbeiten, -wenn aucb in ganz anderer 
Eicbtnng, sicb als fmcbtbar erwiesen baben. Die Eorderung 
Ehrlichs: „Der Obemotberapeut muB cbemiscb zielen leruen“ 
ist bier nicbt erfullt -vvorden. Wir batten auf Trypanosomen 
gezielt, diese aber nur gestreift, dagegen die Bakterien ge- 
troffen. Es gelit dem Chemotherapeuten zuweilen ungefabr 
so wie der jungen Erau, die in der Kucbo Ton ibrem Gatten 
gefragt Tird, vras sie eben kocbe, und die darauf antworten 
muBte: „Das weiB icb selbst erst dann, wenn es fcrtig ist“. 


62 



Chemisclie KonstiUition und Wirkung 
von Arzneistoffen 

PROF. DR. UBD DR. PHIL. W. SCHULEJIANN 
^uppntal-Elbeifeld 

A\ii dem Wegfe der Bmpirie, d. h. der Summa vou Iiv- 
tuition und Systomatik, unterstutzt durcli vorzugliche Natur- 
beobaclitung haben die Menschen in grauer Yorzeit untor den 
von der Natur gebotcnen Scbiitzen die crsten Arzneistoffe aut- 
gefunden. Ihre 'Weitcrent^picklung machte dann nur langsame 
Fortschritte, bis im Laufe <lcs 19. Jahrhunderts die Bcdin- 
gungen entstanden, die die Syntliese von Arzneistoffen in brei* 
testem AusmaB ermdgUchten. Sebr groB ist heute die Zahl 
dcr synthetisch dargcstelltcn und praktiscb angevrcndeten Arz- 
neistoffe, DocU weit grbBer die der dargestellten und auf ibre 
Wirkung gepriiften Verbiodungen. 

Gestutzt auf dieses grofie Tatsacbcnmaterial ist immer 
■wieder derVcrsucb gemacht wordcn, Beziebungon Z'wiscben cbo- 
miscber IConstitution und Wirkung aufzufinden, um — min- 
mebr fuBend auf -wissenscbaftlicber Erkenntnis — rascbe erfolg- 
reicbo Weiterentwickiung anzustreben. 

Lange Zeit hindurcb horrscbte die Auffassung, daB direkte 
Beziebungon zwiscben chemisclior Konstitution und Wirkung 
bestebon miiBten. Fiir einigo ToUgobieto scbienen sie deutlich 
vorbanden zu sein. Erinnorn wir uns z. B. an die Ester der 
Benzoesaure, 'welobe allc mebr Oder 'weniger lokalan^sthesierend 
wirken, und an die antipyrotischen Eigenscbafton der Pyra- 
zolon-Gruppe. Aber die nabere Betraebtung zeigt, daB es aucb 
viele lokalanastbesierend -wirkende Yerbindungen gibt, die keine 
Benzoesaureester sind, Trio z. B. die Derivate des Phenylure- 
tbans, der Phenol- und Arylalkobolreihe u. a. m. Antipyretiscbe 
Wirkung komrat nicbt nur den Deiivateu des Pyrazolons, 
sondern aucb dem Cbinin, vielen Chinolinverbindungen, Deri- 
vaten des Anilins, dcr Salizylsaure u. a. m. zu. 
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in erster Linie zu nonnon. Es ist nach den Untersuchungen 
von Wagner^ ScTiaumanny Peter tind Xlrchs peroral in Einzel- 
dosen von 30 — 50 mg selir gut vertriiglich, wirkt sotrolil bei den 
vegetativon, -vrie den Dauerformen dor Ambbendysenterie und 
zeigt neben parasitotropen aucli spasmolytische und anasthe- 
tische Bigenscbaften, die ja gcrado bei dieser Krankheifc von 
grofier Bedeutung sind. , 

Die systematisobe Bcarbeitung dcs Gebietes der 9-AminO' 
akridine, dio im Werke Hoecbst durchge/iilirt wuj'de, hat 
weitero tbeoretiscli und praktiscb werfcvolle Ergebnisse gc- 
zeitigt. Es sci ervrabnt, daB bcstimmte iNitroderivate dieser 
Gnippe ganz auBerordeutlicli starko baktorizido 'Wirkung auf* 
ireisen, ganz besondors gegeniiber haniolytischon Streptokokken 
(SchnUzcr). Allc dicse Verbindungen leiten sich vom C-Nitro* 
9'aiuino-akridin ab. Eine Kombination eines solchen Priipa- 
rates mit Eivaiiol ist in der Veterinarprasis unter dem l^amen 
Entozon als Spezificum gegen Binderstreptokoklcen mit be- 
sonders gutem Erlolg eiogefUhrt worden. 

Die Untersucfaungen auf dem Gebiete der Bivanol- 
Gruppe, womifc uir die O-Aminoakridine bezoichnen wollon, 
sind nocb in vollem Gange. 

Betracbten vrir das beutigo Indikationsgobiet des Trypa- 
flavin und andcrer Akridine, so mussen nir feststellen, daC 
der urspriinglicbe Zweck, in der Akridinreihe ein gutes Sehlaf- 
krankheitsmittel zu finden, hicr zwar nicht erreicht worden 
ist, daB aber dennocb diese Arbeiten, Tvenn ancb in ganz andcrer 
Ricbtung, sich als fruchtbar ©rwiesen babon. Die Forderung 
Ehrlichs: „Der Oheraofcherapeut muC choraisch zieJen lernen*' 
ist bier nicht erfiillt worden. Wir batten auf Trypanosomen 
gezielt, diese aber nur gestreift, dagegen dio Bakterien ge- 
troffen. Es geht dem Chomotherapeuten zuweiien ungefahr 
so wic der jungen Frau, dio in dcr Kiicho von ihrem Gatten 
gefragt uird, was sio eben kochc, und dio darauf antworten 
muCto: „Das weiC ioh selbst erst dann, wean os fcrtig ist". 
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Chemische Konstitution und Wirkung 
von Arzneistoffen 

PROF. DR. MED DR. PHIL. W. SCHULEMANN 
W uppertal-ElberfcId 


Auf dem Wege (Ter Empirie, d. h. der Siimme von In- 
tuition und Systematik, unterstutzt durch vorziigliche Natur- 
beobaclitung baben die Menscben in grauer Yorzoit untor den 
von der Natur gebotenen Scbatzen die ersten Arzneistoffe auf- 
gefunden. Ihre Weiterentwicklung macbte dann nur langsame 
Eortscbritte, bis im Laufe des 19. Jabrhunderts die Bedin- 
gungen entstanden, die die Syntbese von Arzneistoffen in brei- 
testem Ausmafi ermoglicbten. Sebr groB ist heute die Zahl 
der synthetiseb dargcstellten und praktiseb ange'wendeten Arz- 
neistoffe, nocb vreit groQer die der dargestellten und auf ibre 
Wirkung gepriiften Verbindungen. 

Gestiitzt auf dieses groCe Tatsacbenmaterial ist immer 
vieder derVersuch gemaebt worden, Beziebungen zviseben che- 
mlscber Konstitution und Wirkung aufzufinden, um — nun- 
mebr fuBend auf vrisseuscbaftlicher Erkenntnis — rasebo erfolg- 
reicbo Weiterentwicklung anzustreben. 

Lange Zeit hindurcb berrschte die Auffassung, daB direkte 
Beziebungen zwiseben cbeoiischer Konstitution und Wirkung 
besteben muBton. Fur einige Toilgobiete sebienen sie deutlicb 
vorhanden zu sein, Erinnem wir uns z. B. an die Ester der 
Benzoesaure, weicbe alle mebr oder weniger lokalaniistbesierend 
wirken, und an die antipyretischen Eigenschaften der Pyra- 
zolon-Gruppe. Aber die ndbere Betraebtung zeigt, daB es auch 
viele lokalaniistbesierend wirkende Verbindungen gibt, die keine 
Benzoesaureester sind, wie z. B. die Derivate des Phenylure- 
thans, der Phenol- und Arylalkobolreihe u. a. m. Antipyretisebe 
Wirkung koramt nicht nur den Derivaten des Pyrazolons, 
sondern aucb dem Chinin, vielen Chinolinverbindnngen, Deri- 
vateu des Anilins, der SaTizyisaure u. a. m. zu. 
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Gegeniiber diesen Tatsachen ersclieint es zunaclist iin- 
moglicb, Yerwandtscbaftliclie Beziebungen zwiscben der che- 
miscben Konstitution von Verbindmigen so verscbiedenen Auf- 
banes anfznfinden, vrelebe die ahnliche biologiscbe 'Wirkung er- 
klaren. konnten. 

Die Arbeiten der letzten Jahrzebnte aber baben gezeigt, 
welcbo Bedeutung den pbysikaliscben bzw. pbysikocbemiscben 
Eigenscbaften der Substanzen fur ibr biologisches Verbalten 
zukommt. 

•Grundlegend ist znnacbst in der Eeibe der Hypnotica 
nnd Earkotica die 1899/1901 von S. S. Meyer nnd Overton 
anfgestellte Lipoidtheorie geworden nnd geblieben. Sie zeigte, 
dafi bestimmend fiir die quantitative Yerteilung imd Wirkung 
eines lipoidlbslichen Stoffes bei gleichzeitig geniigender Wasser- 
Ibslicbkeit das Yerhaltrds seiner beiden Lbsungsaffinitaten zu 
Lipoid und Wasser sein muB) d. i. der Teilungsquotient 

LipoidlBslichkeit , ,, 

WaaserloaUohkeit *" Moyer-Gottbeb „Expenm. 

Bhannakologie*', 7. Aufl. 1925, p. 132). 

Die Lipoidtheorie sieht also in bestimmten pbysiko- 
cbemiscben Eigenscbaften die gemeinsamo Grundursacbe fiir 
die bypnotiscb-narkotischen Wirkungen cbemiscb so beterogen 
aufgebautor Yerbindungen, vie z. B. Stickoxydul, Acetylon, 
Chloroform, Alkobol, substituierte Saureamide und Ham- 
stoffe (Keuronal, Adalin), Derivaten des Hydantoin, der 
Barbitursaure usw. 

Anderung des cbemiscben Aufbaues in ge^vissen Grenzen 
— die gleicbzeitige Lbslichkeit in Lipoid und Wasser darf nie 
vollstandig veiioren geben — fiihrt also zwar auf den vor- 
scbiedensten Wegen docb zu Yerbindungen mit abnlicher, 
■wenn aucb quantitativ und qualitativ weitgebend nuancior- 
barer, bypnotiscber bzv. narkotiscber Wirkung. 

Nacb anderen gemeinsamen Gesicbtspunkten fiir die Er- 
kiarung pbarmakologisch imd chemotherapeutisch gleicbartigcr 
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■Wirkungen vorscliiedonartig aufgebauter Yerbindungen suchte 
man aucb auf andoren Gebieten. 

Schon 1885 batte Ehrlich in seiner „farbanalytischen Stu- 
died „Das Sauerstoffbediirfnis des Organismus^ gezeigt, you 
welchem EinfluC auf Yerteilung und Wirkung ciner Substanz 
ihre „K6rnung“ sein kann und aufierdem dargelegt, vrie sicb 
Anderungen der „Kbnmng“ aucb die „Grenzmembraiien“ in 
ihrem Yerbalten anpasaen konnen. Nacb dem heutigen. Sprach- 
gebraucb bat also Ehrlich bereits damals auf den maBgebenden 
EinfluO dea Dispersitatsgrades einer Substanz und auf funk- 
tionelle Anderungen der Zellpermeabilitat als Gnindlage der 
Stoffverteilung bingewiesen. 

Dann aber drangte Ehrlich solbst durcb seine — praktiscbe 
Erfolge bildhaft erlautemde — Soitenkottentbeorie die pbysi- 
kalische Betrachtungsweise zugunsten rein chemiscben Denkens 
(Wirkung epozifischer, reaktionsfahiger Atomgruppen) vor- 
ubergebend in den Hintergrund. 

Der Ausbau der pbysikaliscben Cbemie bracbte rascb 
weitere Edrderung und lebrte neue GesetzmaBigkeiton kennen. 
Eine EUlle you Arbeiton zeigte in den spateren Jabren die 
Bedeutung dor Grenzflacbenerscheinungen, des Losungszustan- 
des usw. fiir biologisches Gescheben. 

Eiir die Saurefarbstoffe und viele Kolloide konnten Evans 
und Schulemann zeigen, daB bei diesen direkte Beziebungen 
zwiscben cbemischer Konstitution und biologiscbem Yerbalten 
nicht besteben. 

MaCgebend fiir die Yerteilang dieser Substanzen im Tier- 
kbrpor ist das pbysiko-cbemiscbo Yerbalten ibrer Losungen, fiir 
ihre Spcicberung einersoits die elektriscbe Ladung und anderer- 
seits dor Funktionszustand bestimmter Zellen des Organismus. 

Bedingt durcb die AIoIekulargroBe und durcb die che- 
miscbc Konstitution einer Yerbindung sind deren physiko- 
cbemiscbe EigouscbaCten und von diesen bangt das Yerbalten 
im Organismus ab. 



Es Trird nun antdi verstandlich, wie scheinbar so in- 
differente Gmppen -wie Alkylreste gnmdsatzliche Andenmgen 
d^ biologiscben Yerbaltens verursachen konnen. 

So ist z. B. die Yerbindnng 



■vrassenmlosUcb, testUf^beriscb "wertlos nnd bleibt im Tier- 
korper am Inj^tionsort HegeD^ \rSbrend die durch zwei CH^- 
Gruppen snbstitnierte homologe Verbindnng 
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ein guter snbstantiver Baomwollfarbstoff ist, der im Tier- 
korper gut Titalfarbend vrirkt. 

YerscMebung der SOgXa-Grnppe in diesem Earbstoff 
Ton C, nach C 5 gibt -srieder eine Yerbindung, die Trie die zu- 
erst genannte nacb. jeder Bichtung bin unbraucbbar ist. 

Abnlicb bemerkens^'erte Unterscbiede — bier in thera- 
peutiscber Bicbtung — finden -wir bei den Yerbindungen der 
Germaninreihe, die den Sauretarbstoffen in ihren pbrsiko- 
cbemiscben Eigenschaften nahestehen {ltoc}il, Arch. f. Scb iff s- 
und Tropenkr., Bd. 30, Beih. 1, p. 103, 1926). Yabrend 
Germanin einen sebr boben tberapeutiscben Index bat (1 :360), 
sinkt dieser Index bei Entfemung von z. B. nur einer CH3- 
Gmppe aus dem Briickenglied auf unter 1:10 ab [Fiscfil u. 
SclilofibergeTj Handb. d- Cbemotberapie, Bd. I, p. 343 ff., 1932). 



Aber nicht nur dio Anderungen vou Molekulargrbfie und 
-bau Bolbst sind a\isscblaggobond fur die biologisclien Eigen- 
soliaften einer Yerbindung, Yon groBtem EinfluB sind ancli dieBe- 
dingungen, unter denencineSubstanz zurWirkungkommt. Kon- 
zentration, Alter, Temperatur der Lbsungen, Gehalt an Elektro- 
lyten, Kolloidon ns-w, konnen die physikochcmiscbcn und damit 
die biologiscbon Eigenscbaftcn einer Substanz wcitgehend beein- 
flussen, obne daB eine Anderung des Molekiilaufbanes sclbst cr- 
folgt (SchvJemann, Bioch. Zscbr., Bd. 80, p. 38 ff., 1917). 

Eiir vide biologischc bzw. therapoutische Ersclieinungen 
ist bier die Erklarung zu suchen, z. B. fur dio Aus\nrknngon 
von Kombinationen. So boriclitet z. B. Sersfeld (Anatom. 
Hefte, I. Abt. 1G4. Heft [54. Bd. H. 3] p. 451 £f.), daB basische 
Earbstoffe von iliren sonst gowobnten Yevteilnngsorton ab- 
golonkt worden durch vorherigo Injoktion von sauron Parb- 
stoffen. E. Keller und seine Mitarboiter (vorgl. E. Keller, 
„Dio Elektrizitat in dor ZeUe‘S III. Aufl. 1932) konnten zeigen, 
\relche Rolle der elektrisclien Umladung von Substanzpartikeln 
fUr die Verteiluug und Spcicbening znkommt. v. Jancsd (Z. 
exp. Med., B. 64, p. 256, 1929) envies, daB bei Durchstrbmung 
bberlebender Leber dio 'UltraimkroncD und Submikronen kol- 
loider Metallosungen nur dann granular gespeicbert werden, 
wenn den MctallkolloidlSsungen Blutscrum oder cine Losung 
von Gelatine oder von Eier-EiweiB zngesetzt wird. 

Diese und viele andore Yersuebo zeigen, von velcher 
Bodeutung das „MiUeu“ ist bzw. sein kann, in dem eine Sub- 
stanz zur Wirkung kommt, gleicbgUltig, ob es sicb um einon 
i^abrstoff oder Arzneistoff handelt. 

Aber nocb ein drittes Moment muB in den Kreis der Be- 
traebtung gezogen werden: Der Funktionszustand des Gesamt- 
organismus oder des Erfolgorganes bzw. der Zelle des Organis- 
mus Oder des Parasiten, auf welcbe die Substanz einwirkt. 

Hierlier geliort z. B. dio von Ifeid Hunt gefundene Tatsache, daB 
Tiere, doren Stoifwecheel darch Vermelirung der wirksamen Stoffo der 
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ScWlddruse gesteigert ist, boaondere unempfindlicb gegen die Vergiftung 
mit Acetonitril werden, Weesg und Weilguny (Verh. Dtacb. Pharmakol. 
Ges., 1932, S. 89) wicsen nach, daU fiebernde Warmbliiter groDcre Dosen 
voa Digitalisglykosiden vertragen ab normale. Zentralerregcndo Sub- 
stanzen zeigen bei gleichcn Doaen wechselad Starke Wirkung entaprechend 
dem jeweila bestehenden Erregnngszuatand des animalen Nervensyatems. 
Die StSrke der Wirkung von Vagus- und Sympathicuagiften liangt ab von 
dem „Tonua“, in welchem aich die Teilo des autonomen Nervensyatems 
gerade befinden. • 

R. Rreiind (Virchows Archiv, Bd. 286, p. 62C, 1932) 
zeigt© am Beispiel dor Labor, daB der Grad der Durchblutung 
eines Organes oin I’aktor fur die Art und den Grad der Ab- 
lagerung von Premdstoffen in ihm eein kann. Bei manohen 
seiner Versuche aber scheint dio Deufcung nicht ausgeschlossen, 
daB auch eine direkte Bceinflussung des Punktionszustandos 
der Speicherzellen selbst durch die Vorbohandlung statt- 
gofunden hat. 

Die Zellen selbst stehen ja den auf sie einwirkenden Sub- 
Btanzen keineswegs passiv gegenUber, Ihr Ban kann von 
vornherein so sein, daB gewisso Substanzen nntor normalon 
•Bedingungen weder an ihren Grenzflachon adsorbiort werden, 
noch in sie oindringen, z. B. Saurefarbstoffe in Norvenzollen. 
In gewissen Grenzen aber kdnnen die Zellen ihren Funktions- 
znstand andern — sei os im physiologischen Geschohon, sei es 
durch auBere Beeinilussung — und empfindlicher Oder ro- 
sistenter gegen an sie herantrotende Substanzen werden. 

Am klarsten zeigt sich dieses Moment der Funktions- 
andeiTing bei der 1907 von Franke und Rochl entdeckten 
Arznoifestigkoit von Parasiten (cf. Ehrlich, Borl. Klin. Woch., 
Nr. 11, S. 310, 1007). 

Ehrlich hat die Vermutung ausgesprochen, daB dio or- 
worbene Arzneifestigkeit von Trypanosomen ihro Ursacho in 
einer Vermindorung der Aviditat spezifischor Ohemozoptoron 
babe. Warrington York, Mnrgalroyd und Sawking {„Studies 
in Chemotherapy**, Annals o£ trop. medic, and parasitology, 
Vol. XXV, p. 351, 1931) haben ©xperimentell bewiesen, daC 
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diese Aviditatsverminderung venirsaclit ist durch eiue Ver* 
minderung der Permeabilitat fiir Arsenvcrbindungen. v, Jancso 
(Z. f. Bakteriol., Abt. I, Bd. 123, p. 129 [1931] ib, Bd. 124, 
p. 167 [1932]; IHin. Woeb., 1932, p. C89, p. 1305) erbracbte 
mit anderen Jlethoden fiir Substanzcn dor Akridiu-, Pyronin- 
und Styi*ylebinolinreilie glcicbfalls den Nacbweis, daC die Arz- 
neifestigkeit von Nagana-Tiypanosomen auf eino kiinstlich er- 
zeugte Impermeabiiitat dcr Parasit^nzebe — also auf eine 
Punktionsanderung — zurtickzutubrcn ist. Wir geben -vvobl in 
der Yermutung nicbt fcbl, dafl auch die Wirkung vieler Hor- 
mone und Vitamine, die in so auBcrordentlicb gcringen Mengen 
tiefgreifcnden Einflufl auf den Stoffwecbsel einzolncr Organe 
Oder Zeilsystome babcn, nicbt anders erklart werdcn kann, als 
dafi sie Punktionsanderungen an Zellen Oder Zellsystemen ber- 
vorrufen. 

Zusammonfassond durfen Trir heute also wobl sagen, 
daO dirokte Boziehungen zwiscben cbemiscber Constitution 
und biologischom Yorhalton von Verbindungon nicbt zu bo- 
Bteben scbeinen. 

Abhangig von dor MolokuIgroCe und der Constitution 
Sind die pbysiko-chomischen Eigonschafton einer Substanz. 
Diese sind Ursacbe von Verteilung und Spoicberung und damit 
mittelbar auch der Wirkung von Verbindungon. So vird es 
verstandlicb, dafi in der chemiscben Constitution iihnliohe 
Yerbindungen sicb biologisch ganz verscbieden, und um- 
gokehrt ganz verscbieden aufgebauto Yerbindungen sich bio- 
logiscb ahnlicb vorbalten konnen — je nacb dor Variation, 
vrelcbe die Anderung der chemiscben Constitution den pbysiko- 
chemiscben Eigenscbafteu gibt. 

Das biologiscbe Verbalten einer Substanz aber Tdxd nicbt 
nur durch Anderung dor cbomisoben Constitution und damit 
der pbysiko-cbemiscben Eigenschaftcn, sondorn auch obne 
Anderung des Molekiilaufbaues durcb Einflusse des „Milieus“ 
auf die pbysiko-cbemiscben Eigensebaften der Substanz variiert. 
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Als dritter Paktor ist der Punktionszustand des Orga- 
nisinus, des Organs Oder der Zelle selbst maBgebend, auf die 
eine Substanz znr Einwirkung kommt, sei es, daO dieser sieh 
aktiv odor passiv andert Oder geandert wird. 

Pur eine Dentung der Wirkung der an den Zellgrenz- 
flacben angebanften oder in Protoplasma Oder Kern ein- 
gedmngenen Stoffe selbst aber fehlen nock fast alle Anhalts- 
punkte. In vielen Pallen milssen "wir vermuten, daB sie anf 
cbemiscbe Heaktionen zuruckzufuliren sind, besonders dann, 
■wenn die Substanzen im Stotfwechsel verandert werden. 

Kach dem bentigen Stand der Porschung scheint es z'war 
moglich, das Problem „Kon8titntion und Wirkung‘‘ von ein- 
heitlicheren Gesichtspnnkten ans zu betracbten nnd damit 
neue Bichtlinien fiir die Weiterarbeit zu gewinnen, aber unsere 
Kenntnisse sind nock sekr liickenUatt und viel Einzelarbeit 
ist nock zu leisten, um klarere Erkenntnis zu gewinnen. Prei 
von empiriscber Aibeitsweise kdnnen TTir uns auch heute nock 
nickt macken, zumal auck unsere Kenntnis von den Be- 
ziekungen zwiscken ckemisoher Konstitution und physikalischen 
Eigensckaften nur eine reckt besckrankte ist. 
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Wege und Ziele der Vitaminforschung 

PROF, DR. FRITZ LAQUER 

Aus dem PhyslologlichPn InatlttA det I. G. Farbenlndustrle AG., TVerk Elbcrfeld 


A. Gehorcn Vitamine und Hormone zusammen 1 
Untor den. auch therapoutisch wichtigen Stoffen, die uns 
die none pliysiologische Cbemie zugangig gomacbt hat, nehmen 
die Vitamine nnd Hormone die orste Stelle ein. Haufig 
worden sie zusammen gcnannt. BUerdurch 'wird die Vorstellung 
onveckt, als soien sie ihrer ganzen Natur nach eng vorwandt. 
In ihren chemischcn Eigcnschaften, sowoit wir sie kennen, 
Bind sie jedoch grundverschieden. Schon von den bisher bo* 
kannten Vitaminen gohort jcdes oinzelne einor anderon Korper- 
klasse an, nnd das gleicho gilt £ur die Hormone. Aber auch 
hinsichtlich ihres biologischon Verhaltens, ihros vormutlichen 
Angriffspunktos im Organismus bcstehon koine Beziehungen 
zwischon diosen boidon Gruppon biologisch aktiver Substanzen. 
Han hat mituntor bohauptet, daO die mit der Hahrung zuge- 
fiihrten Vitamine die Bausteino Ucfortcti, aus denen der Korper 
seine Hormone bildct. So vorlockend diose Vorstellung auf den 
erston Blick orseboint, ein oxperimontelier Beweis biorfiir ist 
nocb niemals erbraebt worden. Nur z^viseben dom antiraebi- 
tiseben Vitamin und dem Hebenschilddrusenbormon scheinen 
etwas engore Beziehungen zu besteben, die aber nocb einor 
genauoron Klarung barren, ebonso ivio die zwiseben dor als 
Vitamin C wirkendon Hexuronsauro und der Nobennieren- 
rindo, in der sie ebenfalls nachgowicsen ■wnrdo, vermutoten 
Zusammonbango sovrio die nocb sebrunbostimmteu Beziehungen, 
die sicb vom Vitamin E zu den Soxualhormonon orstreckon sollen. 

Aber trotzdem bcstehon Tvichtige Verbindungswego, die 
von der Vitamin-Eorsebung zu don Hormonon verlaufon. Sie 
Viogon in orstor Linio aul motbodlscbom Gebiot. Bs bandelt 
Rich in beidcu ruilon um Substanzen, die in sebr kloineu Hongon 
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wirkond fiir den normalon Ablau! dcs Lebons -wicbtig odor 
unontbelirlich Bind. Sio •werdon zuniicbst aus iliron "Wirkungen, 
die sie entfalton, odor nocli hSufigor ans don Polgon ilires 
Fehlons, den sogenannton Mangelkrankheiton odor Aus- 
fallserscbointingon orscblossen. Sie konnon daber, solango 
man ubor ibro cbomiscbe Natur nicbts odor nur sobr wonig 
woiC, nicbt mit don iiblicbon Motboden des Obomikors, sondern 
nur auf biologiscbom Wogo orkannt und boatimmt -wcrden. 
Die Moglicbkoit ibror quantitativon Messung, das sogonannt© 
,,Tostobjekt“, ist nicbt nur fur dio Erforscbung, eondorn auch 
fiir oino •wissonBcbaitlicb begrtindeto tbcrapeutiscbo Anwondung 
Ton Vitaminon sowobl wie von Hormonon gloicb bodeutungsvoll. 

Wenn w im folgcndon dio allgemeinon Grundlagon, dio 
fiir oin erfolgrcicbea Arbciton auf diesom Gobiet notwondig 
Bind, kurz besprcchon wollon, so muB auf alio Litoraturangnbeii 
verzichtet 'v^ordcn. Eino oingebende Scbilderung dor bier er- 
sobionenon Arboiton miiBte don Eabmon joder Dnrstellung 
sprongen. Icb mbcbte micb dabor auf dio Wicdorgabo einigor 
in don lotzten Jahron in oincm gi’bCoron Laboratorium ge- 
mnebton Erfabrungon boscbranken. 

B, Dio Erforscbung der Yitamino 
I. Die allgcmeinen Qrundlagcn 

Dio Entdeckung von Yitaminen und Hormonon gobt 
moist von Arzton aus, dio mit intuitivom Blick don Zusammon- 
bang z-wiscbon einom oft von ihnon solbst orstmalig boscbrio- 
bonon Krankboitsbild und dora Poblon lobonswicbtigor Stoffo 
orkannt babon. Dio weitero Erforscbung dicaor sol os im Orga- 
nismus solbst gobildoton, soi os mit dor IJabrung zugofuhrton 
Substanzon -wird abor orst dann mdglicb, -wonn os golingt, 
dio gloiohon odor zum mindoston sobr tlhnlicbo Erkrankungon 
bei Tieron bervorzurufon. Abor sowobl dio boi Vitaminontzug 
aiiftrotondon Mangolkrankboiton, vio dio bolm Foblon von 
Hormonon sicbtbar T7ordondon AuBfallsorscboinungon dor Tioro 



sind niir dann zu verwerten, 1761111 sie sich auch zu oinem 
quantitativen Verfahren ausgestalten lassen. Dio hierfur not- 
ivendigen Serienversuclio Terlangen groI 3 e Mengen kleiner 
Laboratoriumstiere — man nimmt moist Batten, Manse odor 
Meerscb-weincben — nnd eino entsprechendo Organisation. 
Besonders wenn an eincr Stello mehrere Vitamine nnd Hor- 
mone nebeneinandor bearbeitet werdon sollon, ist eino eigene 
Tierzucbt nnbedingt notivendig, die ein gleiclimaCiges nnd 
gesundes Tiermatorial liefOTt. Daneben diii’fen die ubrigen 
fiir eine Yersorgung von Tausenden von Tieron unentbehrlichen 
Hilfsmittel niebt foblen. 

Wem die bierfiir notwendigen Einrichtungen nicht zur 
Verfugung steben, der soil an die Bearbeitnng derartiger Pro- 
blemo niebt berangeben. Es konnten viele Umwege nnd Wider- 
spriiobo in der Hormon- nnd Yitamin-Literatur vermieden 
iverdeu, venn man nur solche Ergebnisse veroffentlicbte, die 
an einer geniigend groDen Anzabl von Tieren gewonnen worden 
sind. So hat sich beispielsweise herausgestellt, daB eine genaue 
Wertbestimmung von Praparaten dor Yitamine A nnd D fiir 
jede Dosis zebn Batten verlangt. Bei der Answertnng des 
Hypopbysenvorderlappenhormons Prolan kommt man im all- 
gemeinen mit fiinf jungen weiblicheii Batten fiir jede einzelne 
Tagesgabe ans. Eine geringere Tierzabl ist nnr bei Tastver- 
snehen erlanbt, wenn man in erster Annaberung sich iiber die 
GroDenordnung der biologischen Wirksamkeit unterriebten will. 
Pur jede genaue Standardisiemng verlangt aneb ein gntes Test- 
objekt die Bebandlung von mindestens fiinf Tieren mit der 
gleicben Dosis. 

Aber aucb dann nocb weichen die Ergebnisse zu ver- 
sebiedenen Zeiten oft erheblich voneinandor ab. Diese mit- 
nnter als „jabreszeitlicbe“ Schwankungen bezeiebneten An- 
derungen der Empfindlicbkeit sind vielfacb nur sebwer zu er- 
klaren. Boi der Answertnng des Yigantol baben wir ein- 
mal ein ganzes Jabr lang bei samtlicben Tieren das gleicbe 


63 



Futtergemisch aus einem groQen Yorrat verfuttert. Trotz- 
dem konnten gewisse Abweiclningeii nicht Terlundert -worden. 
Es ist dalier bei •sviclitigen AusweTtnngen notwendig, ein 
„Standardpraparat“ mitlaufen zu lassen, an dem man Yer- 
anderungen in der „H61ienlage** des ganzen Yersucbs erkenneu 
kann. Ein Ohemiker, der es gewohnt ist, seine Substanzen 
anf die Tierte Dezimale abzuwiegen,^findet sich mit einer 
Genanigkeit, die ancb im giinsti^ten Palle die Werte yon 
± 25 % kanm unterschreitet, nnr sckwer ab. Dafiir sind 
aber sebr viele Testobjekte 'weit empfindlicher als die beste 
analytiscbe "Waage. So konnen, um nur ein Beispiel zu nennen, 
bei der Auswertung des antirachitiscben Yitamins im Fatten- 
yersncb 0,01 y (1 y == Viooo nock gut erkannt und be- 
stimmt werden. 

Man kat versuckt, diese statistiscken Auswertungen nack 
den Eegeln der Wakrsckeinlichkeitslekre zn bekandeln, und 
kierbei in einzelnen Fallen zweifelsokne eine tielere Einsickt in 
das eigene Handwerkszeug und ein© Yerbesserong der Genanig- 
keit erreickt. Das wichtigste Brgebnis stand aber sckon yorher 
festundlautet, ganz unmatkematisckausgedxtickt, daD jede Stan- 
dardisierung um so genauer wird, je mekr Tiere man benutzt. 

Der Tieryersuck ist nickt Selbstzweck. Er ist ein leider 
oft reckt umstandlicker und kostspieliger Weg, um das End- 
ziel, die Ge-winnung der ■wirksamen Korper in reiner Form zu 
erreicken. lilitunter gibt es neben den biologiscken Yerfakren 
anck nock ckemiscke Metkoden, beispielsweise Farbreaktionon, 
zum Nackweis dor gesuckten Substanzen. Dies erleicktert 
und besckleunigt die Reindarstellung. Es ist sicker kein Zu- 
fall, daB Adrenalin und Tkyroxin, die sick auck in groBer 
Yerdiinnung nock mit ckemischen Mitteln erkennen lassen, 
die ersten Hormone gew'eseu sind, die als reine Korper isoliort 
und spater auck syntketisck gewonnen werden konnten. 

Aber selbst wenn die Reindarstellung yon Hormonen und 
Yitaminen es erlaubt, die Einstellung yon Praparaten nack 
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biologisclien Eiabeiten zu verlasseniind zu einer gemchtsmaBigen 
Dosiening uberzngeiien, kann for viele Untersuciiungen der 
biologische Versucb nicht entbehrt ■werden, besonders wenn 
stark verdiinnte oder mit beliebigen Zusatzen versehene Pra- 
parate vorliegeo. 

Wenn nnn im folgenden in groCen Ziigen, wobei viele 
vichtige Einzelbeitcn- unerortert bleiben mussen, gezeigt 
verden soil, bis zu velchen Punkten die Forschung auf dieseiu 
Gebiete vorangeschritten ist, so wollen Tvir uns auf die Vita- 
mine beschriinken. Bie Yerbaltnis^e liegen aber, unter me- 
thodiscben Gesicbtspunkten betracbtet, bei den Hormonen 
ganz abnlich. 

11. Der gegtiucariige Stand der Vitamin-Forschung 
1) V1TA3IIX A 

Beim Vitamin A besitzen w ein gut ausgearbeitetes 
isach-vreisverfahren an jungen Ratten, deren Wacbstum nach 
vrenigen Wochen stillstebt, -wenn sie vitamin-A-froi ernahrt 
werden. ScblieDlicU sterben die Tiere, wobei vielfacb eine 
Xeropbthalmie auftritt. Sehr reicb an Vitamin A ist der 
scbon lange bekannte und benutzte Lebertran. Die kleinste 
Tagesdosis, die unter den bei uns ubiiclien Versnchsbedingungen 
an Ratten, deren Gcwicht gerade znm Stehen gekommen ist, 
wieder voiles 'Wacbstum beivorruft, liegt etvra bei 2 — i mg 
Lebertran. Von guter Butter braucbt man bierzu da«; 
100— 200facbe. 

Baneben liefert die koloriraetriscbe Blaufarbung aller 
vitamin-A-baltigen Praparate mit einer Lbsung von Antimon- 
tricblorid in Chloroform recbt gute Anbaltspnnkte fur den 
Vitamin-A-Gebalt, "wenn aucb diese Farbreaktion nicht streng 
spczifisch ist. So ist es verhaltnismaBig scbnell gelungen, 
ans Fiscbtran mit Anreicbenmgsverfabren, die aucb im GroC- 
betrieb gut durcbfubrbar sind, vitamin-A-haltige Fraktionen 
zn gerrinnen, bei denen eine Ratteneinbeit schon in 1 
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enthalten ist. Dieses bedeutet eineetwa2 — lOOOfacbeTerstarknng 
gegenuber Lebertran. In der gleichen GroCenordnnng ist 
auch das scbon kristallisierende Carotin im Eattenrersnch 
Tnrksam, Es ist aber nach allgemeiner Anftassung nicht das 
eigentliche Vitamin, sondem -wird im OrganismnB, sebr wahr- 
scheinlicb in der Leber, in Vitamin A nmgewandelt, das daber 
dem Carotin chemiscb nahe verwandt gein durfte. Man kann 
annebraen, daC seine Eeindarstellring nicbt mebr langc auf 
sich Tvarten lassen vrird. Die dann zu Ende zu fuhrcnde 
Konstitutionsermittlung Tnrd schnell erkennen lassen, ob eine 
Syntbese des Vitamins A znr Zeit moglicb nnd praktbch 
aussichtSToll erscbcint. Das letztere ist kaum zn erwarten. 

2) VITA3HS' D 

Wenn es aucb nocb nicbt cntscbieden ist, ob das im 
Lebertran vorbandene zweite fettloslichc Vitamin jdentLsch 
ist mit dem bei der ultraTioletten Bcstrablnng des Ergosterins 
entstehenden antirachitiscben Vitamin, so bestebt doch kein 
Zweifel dariiber, daC bestrahltes Ergosterin nicht nur im 
Tierversncb, sondera ancb bei kranken Menscben die Bachitls 
in anderordentlich kleinen Dosen vcrbuten nnd beilcn kann. 
Als man, gestutzt auf ein zuverlassiges und in der Eolgezeit 
nocb weiter ausgearbeitetes Bestiramnngsverfahren, an jungen 
Batten gefunden hatte, daO bei der Bestrablung von Ergosterin 
Piaparatc entstehen, die im Tierversnch scbon mit etrra 0,1 y 
Tvirksam sind, and die dann auch bald im groSen Mcfistab 
tecbniscb hergestellt und tbcrapeatiscb angewandt wcrden 
konnten, da glanbte man, daC die Beindarstellung des anti- 
racbitischen Vitamins in kristalliniscber Form bald gelingen 
trerde. Trotz der zahlreicben Versnche ausgezeicbneter Che- 
miker bat es mebrcre Jabre gcdauert, bis man aus dem bei 
der Bestrablong des Ergosterins entstehenden Gemisch zu- 
nUcbst das reinc antiracbitiscbc Vitamin nnd knrz darauf 
nocb eine Beihe anderer Brawandlnngsprodukte abtrenneu 
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iind als Kristalle gowinneii konnto. llan ist dalier oft cv- 
staiint, mit welclier Leiclitiglc<nt in vrisseiischaftlichcn Ver- 
offentlichnngon Angaben uber die Ecindarstellung biologiscli- 
aktiver Stoffe, di§ moist nntcr viel ungunstigercn Bedingungen 
zngangig sind, als das in reinen Fettlosiingsmitteln bestrahlte 
kristalliniscbe Ergosterin nnd seine Umwandlungsprodukte, 
aufgcstellt werden, die danii naturlicb cincr kritiscben Nach- 
priifung nicht standlialton konnen. 

Ebenso orstannlich sind die Behauptungen, es gabe 
amorplie Praparato, die nocli wirksamcr seion als das kristal- 
lisierto Vitamin D, woboi die Ergcbnisse von Tierversuclien 
mitoinander vorglicbeu werden, die an ganz verscMedenen 
Stellen, zu ganz verscluedenen Zeitcn nnd oft anch mit ganz 
anderen lletboden durcbgefuhrt vrorden sind. Wie bercits 
erwabnt, sind solche Mossungen mir dann zuverlassig, \renn 
sie sioh auf ein sohr groDes Tiermaterial stiitzen, vor allem 
aber miissen die z\i vergleiclienden Pruparate, in diesem Fall 
das reine Vitamin D nnd das angeblich vrirksamere nioht 
kristalliniscbe Produkt im gleicbeu VersncU nnmittelbar mit- 
einander vergUcbon ■werdon. Solangc das niclit gescbcben ist, 
sind alleVcToffentlicbnngen iibcr amorpbe, angoblieb hocbwk* 
same antirachitische Praparate voUig wertlos. 

ilan iindet vielfacb die Angabe, daD anCer Lebertran, 
bci dera nach unseren TTntersuchiingen etwa in 10—20 mg 
1 Batteneinbeit entbaltei\ ist — er cnthalt demnacb nnr 
etwa den 600000. Teil der antiracliitischcn Wirksamkeit des 
leinen Vitamins I) — aucb Butter nnd Eier antiracbitisch 
wirksam seien. "Wir haben kurzUch im Ratteuvcrsnch den 
Vitamin-D-Gebalt einer gewobnliclicn Butter bestimmt nnd 
gcfunden, daB selbst 1 g taglieh nocli keine Wirkung ent- 
faltet. In der Butter sind also weniger als 0,000002 % reines 
Vitamin D cnthalten. Sie ist mindestons lOOmal scliwacher 
antiracbitisch wirksam als Lebertran. Zur VerhUtung nnd 
Ileilung einer Bacbitis muBte also ein Kind, vorausgesetzt, 


daD sich in der Butter uberhanpt Vitamin D nachTreiseti 
laCt, mehr als 1,5 tg taglicli Terzehxen. ~^fan gieht an di^em 
etwas grotesten Beispiel, daD man mit allgemeinen Angaben 
iiber den Yitamin-Eeicbtnm Ton Xabrungsmitteln nicht Tiel 
anfangen kann. 3IaD und Zabl sind auch bier die entscheiden- 
den Gnmdiagen Tissenschaftlicber Betracbtungem 

Aucb eine •weitere Frage, die lange Zeit unbeantwortet 
blieb, konnte nur mit Hilfe einTrandfreier XierTeisuebe ent- 
schieden •werden. Sebr bald nacb der Entdectung d^ be- 
strablten Ergosterins batte man festgestellt, daD die Bestrab- 
lungsprodnkte in boben Dosen giftig Tirken, Sie zeitigen u. a. 
cbarakteristiscbe Verkalkungen, die scblieDlicb den Tod der 
Versncbstiere herbeifubren konnen. Da man lange Zeit nicbt 
vmCte, ob diese dureb tiberdosierung Temrsacbten Xeben- 
erpcbeinungen dem antiracbitiscben Vitamin selbst oder nn- 
vermeidbaren, viebeicbt aucb vermeidbaren IKebenprodukten 
zukommen, hat man fiir die TJrsacbe des ganzen Syroptomen- 
kompleses den Ausdruck „Calcinose*Faktor“ gewablt. Aucb 
die^e? Terkalkende Brinzip laDt sicb im Tierrersueb, ■wobei 
man zweekmaDigerweise 113u5e benutzt, quantitatir bestimmen. 
1 Mauseeinbeit liegt, je nach den Versuchsbedingungen und 
der Beinheit der Praparate, miseben 0,05 und 0,3 mg. Sebon 
aus der Tatsache, daC die bereits erwabnte Batteneinbeit in 
/(alEO Viooo nig) ansgediiickt Tird, derCalcinose-Faktor jedocb 
einer lOOOfacb groBeren GeTnebtseinheit angebort, erkennt 
man, Tie groD die tjberdosiemng sein mnB, bis antiracbitisch 
Ttirksame Piaparate giftig wirken konnen. TTie bei anderen 
Pbarmaka bat man aucb bier das Verbaltnis zriseben der bei- 
lenden uud der sclmdigeuden Dosis, den sogenannten therapen- 
tiseben Index, ermittelt. Er schTunkt bei normal bestrablten 
Ergosterin-Praparaten etwa zriseben den Werten 1 : 2000 bis 
1 : 5000. 

Sebon vor langerer Zeit Trar bebauptet irorden, durch 
besondere Bestrablongsbedingungen, vor allem dnreb Au®- 
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sehaUun" bO'timintcr Wellcnlatipeu initteU gccigiictor Filter, 
kbiinc man Pniparato gewinneii, die nur nocli antiracliitiJch 
wirksam scien und auch in liohcn Dosen keino Toxizitiit 
rnekr zeigten. Bicso Bchauptiingen bcnilitcu, nacligewicsen 
werden konntc, anck wieder dannf, daB man nicht mit genii- 
gender Sorgfalt an cinem pccignctcn Tiermatcrial sowold 
Wirksainkeit vrie Giftigkeit quantitativ ausge^certet hatte. 
Tat5aclilich i*;! da's Vcrhaltni^ von \Virksamkoit zu Giftigkeit 
bci bc-'trahUen Ergo>tcrin-Praparaten unabluingig von der 
Wcllonliingc de^ znr Aktivjerung benntzten Liebtes. Al^ es 
vor ctwa eincin .Tahr gelnngen war, aus dem Ergosterin- 
Be=^trablmigsgcini«cb das rcinc antiracbiti?cbe Vitamin in 
kri«taUiniscbcr Form ru isoHcron, nairdc sogleicb fCvStge.«tcllt, 
dalJ aticb dic^c Pniparatc in boben Dosen vcrkalkond imd 
toxi'cb wirkton. Wir baben an ctwa 1000 Batten und 300 
Mau'cn die Grenzwertc in der bci nns ubbeben Weise er- 
mittolt und 0,02 j* bzw. 0,00 mg gefunden. Der therapeutisebe 
Index bewcgt sicli al5o in der glcicbcn GrdCenordnung (1 : 3000) 
wlo bci dcu bishcrigen roben Bcstrablungsgcmiscbcn. lliermit 
uar aber die Gronze <lcr mctbodischcn Moglicbkcitcn des Tier- 
verpuebs erreiebt, Zunuebst geltoii die oblgen Durchschnitt'- 
zahlen nnr fur das Tiermatcrial und die sonstigen Versuebs- 
bo<lingungon cinos bostimnUen Lal)oratorinni«. Die an anderen 
J^tcllen crmittelten ^Ycrte kbnncii bicr\'on crbcblich abweicben. 
Vor allcm aber gestattet die Empfindlichkoit der Metboden e>v 
niclit incbr, einon Unterscliictl rwiscboii dem rolion Bestrab- 
Iu!\g‘gcn\iscU uml detn relueu Vitamin D narii7.uwci?cu, wenn 
Malircnd tier Bestrablung de< ErgO'tcrins Stoffc entsiehcn, die 
nur giftig f-unl, obne antiracbilisch wirksam zu scin, aber niebt 
imincr in folcbcn Mcngcn auftreten, daO sic innerbalb der un- 
venncidiiaren J^diwankungcn des Tier>*crMieb5, be«onders wenn 
'ie Meli, nic bci der Bestimmung dc« tberapeutiseben Index, 
I'fj n\<i verscliioilcncn Auswertungen gellcnd macben. bemerkt 
^cjdcn kiinnei). 



daB sidi in der Butter iiberhaupt Vitamin D nacU'weisen 
laBt, mokr a\s 1,5 kg tagiich ■verztoen, Man slebt an diesem 
etvras grotesken Beispiel, dad man mit allgemeinen Angaben 
uber den Vitamin-Beicbtum Ton Kahmngsmitteln nicbt viel 
anfangen kann. Mafi und Zalil sind aucb bier die entscbeiden- 
den Grnndlagen Tissenscbaftlicber Betracbtnngen. 

Ancb eine ■weitere Frage, die lange Zeit unbeantvroTtet 
blieb, konnte nur mit HiUe einvrandfreier Tierversucbe ent- 
scbiedcn vrerdeu. Sebr bald nacb der Entdeckung dcs be- 
strablten Ergosterins batte man festgestellt, daB die Bestrab- 
lung&pTodukte in boben Dosen giftig \nrken. Sie zeitigen n. a. 
cbarakteristiscbe Yerkalkungen, die scbliefiUcb den Tod der 
Tersncbstiere berbeiiUbren konnen. Da man lange Zeit nicbt 
TuBte, ob diese dutch tlbcrdosiemng venirsacbten Neben- 
erscbeinungen dem antiracbitiscben Vitamin selbst oder un- 
Termeidbaren, vielleicbt ancb rermeidbaren ITebenprodukten 
zukommen, bat man fur die tTrsacbc dcs ganzen Symptomen- 
komplexes den Ansdruek ^Caldnose^Faktor" geu-ahlt. Audi 
dieses verkalkende Prinzip 13Bt sicb im Tierrersucb, 'wobei 
man z-ff^eckmaQigerrreise MSuse benutzt, quantitativ bestimmen. 
1 Mauseeinheit liegt, je nacb den Versucbsbedingungen und 
der Beinbeit der Praparate, zwiscben 0,05 und 0,3 mg. Scbou 
aus der Tatsacbe, daB die bereits envabnte Eattendnbeit in 
'/(also VjDt,o mg) ansgedtuckt Tvird, der Calcinose-Faktor jedocli 
einer lOOOfacb groBeren Geivicbtseinbeit aiigehort, crkeunt 
man, Tie groB die Uberdosienmg sein muB, bis antiracbitiscb 
uirksame Praparate giftig nirken konnen. Wie bei anderen 
Pharmaka bat man aucli bier das Verbiiltnis zriscben der bei- 
leuden und der sebadigenden Dosis, den sogenannten tberapeu- 
tiscben Index, ermittelt. Er scbT^ankt bei normal bestrahlten 
Ergosterin-Praparaten ehra zwisoben den "Werten 1 : 2000 bis 
1 : 5000. 

Scbou Tor langerer Zeit -war bebauptet -vrorden, durcb 
bcsondere Bestraldungsbedingungen, vor allem durcb Aus- 
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FchalUing bcstimniter WeHenlangeii inittels geeigiieter Filter, 
kbnne man Praparatc gcwinnen, die nur iioch antirachitiscli 
wirksain seicn xind auch in liolicn Dosen keino ToxizitUt 
mclir zeigten. Bicso Bcbauptungcii boruhten, vrio nacligewicsen 
werden koinite, auch \vicder darauf, daB man niclit rait genu- 
gender Sorgfalt an cincm gccigneten Tiermaterial so^volil 
Wirksamkeit wic Giftigkeit quantitativ ansgevrertot hatte. 
Tatsuchlich ist das VerhUltnis von Wirksamkeit zu Giftigkeit 
boi bcstrahltcn Ergostcrin-PrUparaten unabhiingig von dcr 
Wollcnlange dcs zur Aktivierung benutzten Lichtes. Als es 
vor etwa einom Jalir gclungen war, aus dem Ergosteriii- 
Bcstralilungsgeiniscli das reinc antirachitische Vitamin in 
kristailinischcr Form zu isolieren, nnirde sogleicli festgestcllt, 
daU auch dic’O Priiparate in liolien Dosen verkalkond und 
toxiRcU wirkten. Wvr baben an ct^a 1000 Batten und 300 
.Mliusen die Grenzarerte in dcr bci uns Ublichen Weis© cr- 
mittclt und 0,02 y bzw. 0,00 mg gefunden. Dcr tbcrapeutische 
Index bewegt sich also in der gleicben GroDcnordnung (1 ; 3000) 
wic boi dcti bishcrigen rohen Bcstrablungsgciniscbcn. Ilicrmit 
war aber die Gronze dcr mctbodischcn MOglicbkoitcn des Tic»« 
versuebs erreiebt. ZuiuicliRt gcltcn die obigen Durebsebnitts- 
zablcn nur fur das Tiermaterial und <lie sonstigen Versuebs- 
bodingungen cines bestimmton Laboratoriums. Dio an anderen 
Stcllcn cnnittclten Werte kdnncii biervon crheblicb abwelchen. 
Vor allcm aber gestattet die Empfindlicbkcit der Metbodcu es 
niobt incbr, cijicn Unterschied zwischen dein rohen Bestrah- 
lungsgciniscb und dem rehicii Vitamin D nacbzuwciscn, wenn 
wUbreud dcr Bcstrablung des Ergostorins Stotfe entstoben, die 
nur giftig sind, oline antiracbilisch uirksam zu sein, aber nicht 
immer in solcbcn Mengon auftrctcn, daB sic innerhalb der un- 
vcrincidbaren Sobwaiikungcn des Ticrversuclis, besonders ucni» 
sic sicb, wic bci der Bcstiminung des tbcrapcutisclien Index, 
lu-i z^^ci vorficbicdcncn Aiiswortungcn gcltend inacben, bcinerkt 
wcideu kiinm'n. 



Dafl es in der Tat, beispielsweise dTirch tJberbestraliluDg 
des Brgosterins, gelingt, Stoffe herzustellen, die nvn nocb Ter* 
kalken, aber uicbt mebr antirachitiscb wksam sind, war scbon 
vor langer Zeit gezeigt -worden. Bntstehen nun Bolcbe Stoffe aucb 
bei der normalen ultravioletten Bestrahlung des Ergosterins? 
Diese Frage konnte, wie gesagt, nur durcb die chemiscbe Auf- 
arbeitung des BestraMungsgcmisclies und die Beindarstellung 
der Terscbiedenen Substanzen, die sowobl auf dem Wege vom 
Ergosterin zum an tii'acbitiscben Vitamin als auch durcb -weitere 
Bestrahlung des bereits gebildeten Vitamins D entstehen, 
gelost •werden. Es hat sich zdgen lessen, daC sowohl auf 
dem Wege Tom Ergosterin zum Vitamin D als auch naoh 
der Bildung des antirachitischen Vitamins dauernd, auch bei 
Dormaler Bestrahlung, giftige Stoffe auftreten, die noch nicht 
Oder nicht mehr antirachitiscb wirksam sind. Wahrend das 
Vitamin D selbst das einzige Bestrahlungsprodukt des Ergo* 
sterins ist, das antirachitiscb wirkt, entstehen daneben minde- 
stens noch zwei andere TJmwandlungsprodukte, die toxisch Bind. 

Diese Eeststellung hat eine grofle praktische Bedeutung. 
Man wird auch fur die therapeutische Anu'endung des Vita* 
mins D nur noch kristallinische PrSparate benutzen, nm auf 
diese Weise zu vermeiden, daD in den Bestrahlungsgemischen 
noch unkontrollierbare Mengen dieser nur toxisch wirkenden 
Substanzen enthalten sind. 

3) VITAMIN E 

Von der als „Anti8terilitatsvitarain“ mit dem Bucbstaben 
,,E“ bezeichneten fettloslichenPraktion, die vor allem in Weizen- 
keimlingen reichlich Torbanden ist, konnten bisber noch wenige 
Einzelheiteii festgestellt ■werden. Vor allem fehlt die genaue 
Ausarbeitung eines quantitativen Bestimmungsverfahrens. Auch 
uber ihre chemischen Eigenschafton liegen nur sparliche An- 
gaben vor, so daC wir uns mangels eigener Erfabrungen auf 
diesem Gebiet mit diesem kurzen Hinweis begnugen wollen. 
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4) DIE VITAMIN'-B-CRUPrE 

Das wasscrlusliclip Yitainiii B, dessen antineuritiscbc, die 
Beri-Bori vcrliiitcndc Eigeiipchaftcn schon lango bekannt waren, 
uiul von dem man aiich -wiiDtc, daC cs wachstumssteigcmde 
Wirkungen auCwcist, ist kcine cinhcitlichc Snbstauz. Man bat 
vcrscbiedenc Faktoren inncrlialb der Vitamin-B-Gnippe unter* 
K'bioden. die leider kcinc allgcmoiti aiigcnoinmenc Bczeicbnung 
gefnndcn baben. 'Wiibrend man vor allcm in England die ver- 
sebiedenen Vitaminc dieser Gnippo durcbnuincricrt liat, also 
voin Vitamin Bi, B., B 3 urw. spiicht, nannte man in Amerika 
die verficbicdcneu Faktorcu Vitamin B, G, F usw. Solange 
uniu bier nocb uiebt z\x cbemiRcb gut charaktciisicrten Sub- 
stanzen vorgedrungon ist, batten wir die Unterteilnng dei 
Vitamin-B-Gnippc nacb Zablcn fiir zu'DckmllCiger. 

Das antineuntisebe Vitamin B, ist, wie man scit ktirzom 
weiD, cin gcbwcfolbaltigcs, in soinon Salzen schbn kristalli- 
Fieicnde^ Amin, das sicb ans Rcisklcie und ans Hcfe darstcllcn 
lilOt. Seine Bruttoformcl cntspriclit ^vab^schcinlicb dem Aus- 
druck C,jlI,eK 40 S. Dio DarstcHimgsvcrfabren Bind allcrdings 
lecbt nmstaiidlicb und licfcrn nocb nicht 1 Prozent dcs gesam- 
ten in dor Ucfo cntbaltoncn antincuritiseben Faktors, rronn 
man die Krgebnisso des'Ticrversucbs zngmndo Icgt. Die Wert- 
bestimmungen an Tauben la-'scn sicb reebt gut durcbfubren. 
Die kleinstc Mengc, die unter bestimmten Bedingungen sebwer 
Bcri-Bori-kmnko Tauben cinen Tag lang heiU, ist cine Tauben- 
einboit. Sie betriigt bei friseber Prelllicfe im Durebsebnitt 
0,01 g. Von dem krist.alliniscbcu Stoff. als Chlorhydrat, sind 
rund l’,r> r nolwendig. In dcr feuebten BrauercJ-PrcQbcfe 
►iud aUo clANa O,00G % Vitaimn B, vorlmndon. Alles amlcre 
►ind Ballsi'Jtstoffo, die bei dcr Rcindarstollung entfernt wcrdcii 

mlivvcii. 

Uii'icro Kenntnisse von den tibrigen B-Faktoren sind 
"c^entUeb geringcr Man bat rwar fur das Wnobslumsvitamin 
lin enperen Sitinc, das moist als B, bezeiebnot wird, oin reebt 



gutes jS’acli'weisverfahren an •v^achsenden Eatten ausgeai'beitet. 
Dies hat jedoch den Nachteil, dafi auch das Vitamin Bj fur 
das Wachstnm von Tieren nicht ganz entbelu’t Tverden kann. 
3 Ian muB bei dieser Priifung also Extrakte zulegen, die das 
Yitamin Bi in moglichst konzentrierter Form enthalten. Je 
nach dem Eeinheitsgrad derartiger Ansziige erhalt man aber 
nnterschiedliche Wachstumswirkungen, "was neben anderen 
Beobachtungen zn der Annahme gefuhrt hat, daB zum Korper- 
v^achstum noch ■weitere Faktoren, welche die Bezeichmingen 
B3, B4 und B5 erhalten haben, notwendig sein soUen. Wenn 
es einmal moglich sein vird, ftir die Priifung auf Yitamin Bj 
im Eattenvaohstumsversuch ein reines Bi-Praparat zu ver- 
wenden, vdrd sich herausstellen, ob eine Anfteilnng in derartig 
viele UntergiTippen bei den -wasserloslichen ‘Wachsturnsvita- 
minen hberhanpt notwendig ist. Ob schlieBlich der mit den 
Buohstaben PP bezeiohnete Stoff, der die Pellagra verhiitet, 
ob die Wachstumsfaktoren R und Y, ob die das Hefe- 
Wachstnm anregende und als „Bios“ bezeiohnete Substanz 
alle zu dieser Gruppe gehoren und auch chemisch mitein- 
ander verwandt sind, ist jetzt noch vollig unsicher. Es wird 
sicher noch geraume Zeit dauern, bis der ganze Yitamin-B* 
Komplex entwirrt und in chemisch reine, gut definierte 
Korper aufgeteilt sein wird. 

5 ) VITAMIN 0 

Auch fur das antiskorbutische Yitamin 0 liegt ein zuver- 
lassiger, mit Meerschweinchen arbeitender Test vor, der es ver- 
schiedenen Autoren in jahrelanger Arbeit ermoglicht hat, aus 
Zitronen das antiskorbutische Yitamin weitgehend anzureichern 
und einiges iiber seine chemische Natur in Erfahrung zu hringen. 
iNachdem die Angahen Uher die Beziehungen zwischen ITarkotin 
und diesem Yitamin von zahlreichen Nachprufern nicht be* 
stiitigt werdenkonnten, wird zurZeit dieFrage untersucht, wie- 
weit die in der ^ebennierenrinde vorkommende Hexuronsaure 



mit dem Vitamin C ideutiscli ist. Mangels ausgedelintcr eigener 
Erfahrungen soli hier ancli auf dieses Problem nicht nUher 
eingegangen ^erden. 

C. Die Anwendung der fur Vitamine und Hormone 

ent-wickelten Metlioden auf andere Dragestellungen 
Wie bereits eingangs ei*wahiit, lUBt sicb in ganz ahnliober 
Weise aucli bei den Hormonen zeigen, daB ihre Eeindarstellung 
in erster Linie von der EntTvicklung des Testobjekts abhangig 
ist. Daneben spielt ancb die cbemische Katnr der einzelnen 
Hormone eine wesentliche RoIIe. Wir vrissen, daB einige von 
ihnen liochmoleknlare, den EiwciBkbrpern naliestehende, ans 
Aminoaauren aufgebauto Kbiper sind, deren cbemisclie Ana- 
lyse somit den gleiclieii Scliwierigkeiten begegnet wie die 
der RiweiBstoffe. Bei einigen Hormonen, beispielsweiso dem 
der Thymusdriise oder der Zirbeldrusc, fehlt auch bisher ein 
brauohbarcs Testobjckt, so daB ihre Bearbeitnng noch nicht 
richtig in Angriff genommen wcrden kounte. Man muB an- 
nelirnen, daB die Zahl dcr innerseki'etorisclien Driisen bo- 
grenzt ist und daO die wichtigsten jetzt bckannt sind. Auch 
boi den Vitaminen sind die Anssichten, none Kbrperklassen, 
die diosen Eanien mit BecUt verdienten, aiifzufinden, niclit 
mehv sehr groB, Man konnte also mit einer gewissen Bcsorgnis 
Oder Beiriedigung, je nacli der personlichen Einstellung, dem 
Tag entgegenselieii, an dem alle diese Stoffe soweit crforsclit 
sind, als es bei dem jeweiligon Stand der Chemie uberhaupt 
moglicli ist. Die Natnr hat aber dafur gesorgt, daB hier kein 
Jlangel an Botatigungsmoglichkeiten cintritt. Erstens gibt 
es in den groBen KorperdriLscn spezifisch wirksamo Siib- 
stanzen, die ebonfalls Krankheiten heilcn konnen, wie bei- 
spielswciso dor gegen die perniziose Aniimie wirksamo Leber- 
stoff, dor eigentiich weder richtig zu den Ilormonen noch zu 
den Vitaminen gehbrt. Vor allcm aber wissen wir ans einigen 
interessanten ncueien Fcststcllungen, daB sowohl der ticrische, 



wie der pflauzliclie Organismus Stoffe bildet, die gleicbfalls 
in sebr kleinen Mengen besondere Aufgaben zu erfiillen babeu. 
Icb erinnere an die kreislanfwirksameu Snbstanzen nnd an 
den Wucbsstoff Auxin. Nimmt man an, daC alle, oder zum 
mindesten ein grofier Teil der Funktionen lebendiger Zellen 
in dem Sinne stoffUcb bedingt sind, dafi Sie von ganz spezi- 
fiscben Substanzen reguliert oder ausgelost -werdon, so bietet 
ilire zxikunftige Erforschung ein zur Zeifc vbllig unubersebbares 
Tatigkeitsfeld. 
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Die Entwicklung 
der Lehre von der Iminunitat 

PROF. DR R. BIELIXG 

Aus der Sero-bakteriologischen Abtelluag ,,Bayer*Melst*r Liiclus-Behringwerke"i Hoechst/Marburg 


Als die damaligen Farhwerlce vorm. Meister- Lucius & 
Briining Aniung der 90er Jabre die Serum- und Impfstoff- 
Produktion begriindeten, gliederteu sie ibren tecbniscben 
Betrieben eiu ■mssenschaftliches Laboratorium an, das dem 
Entdecker der Serumtherapie, Emil von Behring, unterstand. 
Es hatte die Aufgabe, die neu begrundete Immunitatslehre 
Tveiter auszubauen und zu untevbauen soxrie exakte Priifungs- 
metboden fiir die antitoxiscben Sera auszuarbeiten und dabei 
die beaten Idetiioden der praUtiscben Immunibierung zu 
fiuden, um mbgUcbst hocbwortige und wirksarao Produkte 
boi’steilen zu kbnnen. 1899 war dies bereils so weit gelungen, 
dafi Behring mit Stolz ein Diphtherie-Antitoxin mit 1200 Bin- 
lieiten im Kubikzentimeter auiweisenkonnte. Inzwiscben baben 
sioh die Hcrstellungsmetliodeii weiterhiu so verbessern lassen, 
daU vom Diphtberie-Serura 2000fache, 4000facbe und selbst 
OOOOfacbe Sera don Arzten beroitgestellt werden konnen, 
und dalJ von den ubrigen antitoxiscben Sereu 'wie Tetanus-, 
Anaeroben-, Botulismus-, Dysenterie-, Scblangen- und Skor- 
pion-Senim fortlaufend Praparate daigestollt werden, die die 
eisten Produkte mindestens um das 10 bis 20faclie iibei'- 
treffeii. 

Die wisseuscbaltUcben Enlevsucbungen, welcbe diese tecb- 
iiischcu Fortschritte veranlaDten, baben aber dariiber hinaus 
ein allgemoines tboorotisches Interesse fiir die Immunitatslebre 
gowounen und konnten in don letzten Jabren mehr und mebr 
ancb fiir die Aufkiaruug dor Pathogeneso einer Eeibe klinisehor 
Symptomenkomplexe und Krankhoitsbildor herangozogon wer- 
den. Die in dieser Hinsicbt in unseron Laboratorien fest- 
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natiirgenisiC zu cincr Stromvci'langsamuiig. Die dem Dint 
beigcmiscliten korpuskwlUrcn Fremdelemcnte, in unserem Fall 
also die Kranklioitserrcgcr, lagern sicli dabei, ^vio bei alien 
Vorgiingen dcr vasknlliren Stasc, don Wiinden an und kommen 
damit in dirckten Kontakt mit don dicse Wande ausklcidendcn 
roticAilo-cndotbelialcn Zellelemciiten. Dicso fixcn Phagocyteu 
fiind dadurch in die Lage versetzt, ihro FroRtatigkeit anfzn- 
nobmen und dadurch die langsam TorbeiflieOendo I3Iutnw«!sig- 
keit von iliren baktcriclleu Bcimisclmngen zu bcfrcien. Die 
wandfitiindigcn, n\it Fromdmatcrial beladencn ZcUen selbst 
abcv vetiallon naeb dcr Autnalvmc dcr Krankbcitskcimc dev 
Vcniiclitung. Sie, die vorhor sclilanken Uforzcllon, qucllcn auf, 
runden sich ab, Idsen sieh Rcliliedlich mit ihrer aufgenommoneu 
Last, die inzv’isohon inohr oder minder stark veriindert w\irdc, 
vdllig auR dom notzartigen Verbaud hcrans und wordon in 
die BhitrUumo abgcstoQon, die sie vorhor auRkloidoton. Als 
groDo MononuclcUre und nistlocyton kreiRon sie mit don eiu- 
gcschloRRoncn, unschudlich gcmaclitcn Bakterion iin Bint. 
Dio entstandenen Liicken abor vrerden aulfallciul rasch duveh 
jungc Zcllon ^edcr ausgefUlIt. In bestimmten Fiillen kommen 
diesou fixcn Phagocyton auch dio KnpiDarondothelion und 
die im Blut kreisenden freion Loukocyten zn IliUc. 

Dio mit Bakterion vollgostopiton, ins Blut abgcstoOenen 
ZcUclmcwtc v.’crdc\\ ftcbUcttUcU ven dcr Lwwgc abgctaugcn 
und hicr abgcbaut. 

Jinn kacin dieso Vorgiingo iiii iustologischon Bild vor- 
folgcn, man kaim aber auch don Ablauf dor Bakterien-Eliini- 
nation aus dem KOrper verfolgcn, indem man fortlaufcud 
<lou Keim- und Giftgchalt dcs Rtrdmendcn Bliitos infiziorter 
Ticrc bcstinimt. Damit crhult man ein Bild von dcr nor- 
nmlon Aufiseheidtingfifunktion dor GefiiCwaiuizclIon. Wenn man 
nun dio Anzahl dor funktionsfubigen Zcllcn «lad»rch stark 
voruujulert, <laB man dio Milz eulfernt, also cin Organ, das 
besoudors icieh an ilincn ist und gleiclircUig dio ubrigen 



gestellten Tatsaohen uod die daraus ge-wonnenen Gesiclitspunkto 
sollen im folgenden zusatmnenfassend dargestellt Trerden. 

TJnsere Ai'beiten geken atis you einer bemiCten TJmstelltmg 
in der Betraclitnngs'weise nnd Forschungsmetbode. In dem 
Augenblick, in dem die Fragen der Krankbeitsabwehr und 
der Ausbildung der Immnnitat and der Immunitats- 
rcaktionerv ala ein patliologiscb-pbysiologisches Gesclieben anf- 
gefaBt wurden, geniigten nicbt mebr die einfacben Formu- 
Ueiiingen Ehrlichs^ der alle AbwebiYorgange dea KSrpers nnter 
didaktiscb -weTtYollen Symbolen zusammengefaCt hatte, die in 
ibrer bildbaften Bedcutung ein spater allzu haufig vergessenes 
„Als ob“ entbieltcn. Indcm man systematiscb die einzelnen 
Vorgangc nntersucbte, -welche sicb an das Einbringen der 
Krankbeitskcime Oder ihi-er Gifte in den gesunden Organismus 
anscblossen, gelang eine Aufklamng der Vorgange, welcbe zur 
Veinicbtung der Krankiieitserreger und ibrer Gifte fuhren und 
■weiterbin dann zur Ausbildung jcner sicb dabei entwickeluden, 
Immunitbt genannten Bereits(diaft, neue gleicbartige Infek- 
tionon im Entsteben zu unterdrucken Oder docb rasob zur 
Ausbeilvmg zu bringcu. 

Die dominante Bedeutung des von Aschoff als funktionelle 
Einbeiterkannten reticulo-cndotbelialen Zollsystems fiir 
die Abwebr und UnBcha-dlicbmacbung der Krank- 
beitscrreger und die Ausbildung der Immunitat trafc 
dabei immer klarer bervor: Dies© durcb feinste Eortsetzungen 
netzartig ziisammenb^ngenden Zellen kleiden die erweiterungs* 
fabigen Blutraume, insbe&ondere aucb die der groBen Baucb- 
organe aus. Dringen nun Krankheitskeime odor ihre Gifte von 
auBen Oder von einera primaren, lokalisierten Krankheitsbord 
aus in die Blutbabn ein, so erweitern sicb die Bluti'aume in 
den Baucborganen, also beispielsw'eise die rote Pulpa der Miiz 
Oder die zvriscben den LeberzoUbatkcben gelegeneu sinusartigen 
Blutraume so stark, daD groQe Blutmengcn bier zuruck- 
gcbalten werdon. Diese Er^reiterung des GefaBlumens fuhrt 



naturgemafi zu eincr StromTerlangsamiing. Dio dem Blut 
beigemiscMen korpuskularen Fremdelemente, in unsorem Fall 
also die Kranklieitserreger, lagem sicli dabei, "wie bei alien 
Vovgangen dev vasknlaren Staso, den Wanden an niid kommen 
damit in direkten Kontakt mit dou dicso Wando auskleidendeii 
reticulo-endothelialen Zellelemcnteo. Diese fixen Pliagocyteu 
sind dadnicb in die Lage versetzt, ibve FreBtatigkeit anfzu- 
nehmen nnd dadui’ch die langsam vorbeiflieCende Blutfliissig- 
keit von iliren baktoriellen Beimisebungen zu bofi’eien. Die 
wandstandigen, mit Fremdmaterial beladenen Zellen selbst 
aber verfallen nacli der Aufnabme der Krankheitskeime dov 
Verniebtung. Sie, die vorher scblanken Uferzellen, quellcn auf, 
nmden sich ab, losen sich schliefilicli mit ihrer aufgenommonen 
Last, die inzvischon nieliv oder minder stark veriindort wiirde, 
voIUg aus dem netzartigen Verband heraus und werden in 
die Blutrliume abgestoBen, die sie vovbor auskloideten. Als 
gi'olSe Ulououucleare und Histiocyten kreisen sie mit den ein- 
gosolilossenen, unscbadlich gemaebton Bakterien im Blut. 
Die entstandenen Liicken aber vrerden auffallond raseb durcb 
junge Zellen wieder ausgefullt. In bestimmten Fallen kommon 
diesen fixen Phagocyteu aucb die Kapillarendotbelien und 
die im Blut kreisenden freien Leukocyten zu Hilfe. 

Die mit Bakterien vollgestopften, ins Blut abgestoCeneu 
Zellolemente ^erden sclilieBlicli von dor Lunge abgefangen 
und bier abgebaut. 

ilan kann diese Vorgange im bistologiscbon Bild vor* 
folgon, man kann aber auch den Ablauf dor Bakterien-EUmi- 
nation aus dem Kurpor vorfolgen, indem man fortlaufend 
den Koim- und Giftgehalt des stromenden Blutes infizierter 
Tiore bostimmt. Damit orhiilt man ein Bild von der nor- 
inalon Ausseboidungsfunktion der GefiiCwandzellen. Wenn man 
mm die Anzahl der funktionsKhigon Zellen dadurch stark 
vermindert, daC man die Slilz entfernt, also ein Organ, das 
besomlors reich an ilinen ist imd gleicbzeitig die iibrigon 



reticnlo-endothelialeii Zellen des Korpers mit einem el^tiven 
Gift scliadigt; so zeigt der dadorch entstandene Pimktions- 
aasfcll die Bedentimg der entfemtea Oder durch Tergiftimg 
aTisgescialteten Zelien. Durdi r. Janeso besitzen ^rir heate 
in dem CuprocoHargol ein for solche Veisnclie beonders ge- 
eignet^ Praparat, dessen Ainrendimg zn einer histologiscli 
leicht na<di’W'eisbarea sclnreren Schadignng des nach der JGlz- 
exstiipation Terbleibenden Bestes des retfcnlo-endothdialen Zell- 
systems fuhrt. 'Weiin man nim fortlanfend den Keimgehalt de^ 
Blntes so vorbehandelter nnd dann intravenos infizierter Ter- 
sncbstiere Terfolgt, so sieht man eine vid lan^amere Ans- 
scheidnng nnd Temiclitniig der ins Bint eingebrachten Krank- 
heitsteime; dementsprechend kommt es dann aneh zn cine’ 
raschen Termehning der Infefctionserreger im Bint nnd zn einer 
TOTzeitigeu Entstehnng der Scpas nnd znm rasclien Tod der 
Tiere. 

Aber nicht nnr die Krankheitskeime sdbst, anch ihre 
Tosine werden anf dem fiber die Eeticnlo-Endotlidien 
ansgescMeden. Man kann in gleicdier Weise mit der gleichen 
Technik 2, B. fur das Tetanns-Tosin demonstrieren nnd er- 
sieht damns, daC nicbt nnr grfibere, korpnstnlare Elemente 
Ton der Grofie der Bakterien, sondem anch koUoidale Fremd- 
stoffe. Trie sie die Toxine in ihrem natnrlichen Znstand dar- 
stellen, dnrch den gleichen Zellapparat anfgenommen nnd ans- 
geschieden Trerden. Hiemach ist es Terstandlich, daC, Trie sich 
ebenfalls nachweisen laDt, Stoffe, welche Trir als Prototyp der 
filtrierbaren Tira kennen. also beispiels^ise der Bakteriophage, 
mit dem gleichen AbTs-ehnnechamsmns des Korpers ans dem 
Bint entfemt werden. 

Die Fnnktion des reticnlo-endothelialen Zellsysteins ist 
aber nicht nnr maSgebend fur die tTbenrindnng des akuten 
Emnkheitsprozesses nnd die Elimination seiner anslosenden 
XTrsache, der mehr Oder minder groBen Krankheitserreger 
sdbst nnd ihrer loslichen Gifte. Ton seiner Funktionstfichtigkeit 



lijiiigt cs a\ich ab, ob rtio 'Oborwindung cines solcbon In- 
fcktcs zur Ausbilduiig der naturlichon Immiinitat, d. li. der 
gestoigorton Abwohrborcitscbaft gegon oincn zvrciton gleicb- 
artigon Infokt fuhrt odor nicht. 2Jun sind abor alio unRoro 
kunstlicbon Irnmnnisiorungsmcthodcn, dio Scbutzimpfung Gc- 
sundor mit abgcscliwacbtcn KraiikhcitsoiTegcrn odor init modi- 
nzicrtoii Krankhoitsgifton nichtR andorcs als bostimmt dosiorto 
Modollinioktioncn, dio aaturgcmuft zuoret oinmal donsolbon 
Abwolirapparat in Anspruch nolimon tmd angi’oifon wio dio 
naturlicho Infoktion selbst. Doshalb ist anch dio Enfstchung 
Rowolil wio dio Ausbildiuig dor bei dor Immumtiit mitTvir- 
kondon £roi im Scrum kroiscndon sogcnannten Aiitikbrpor an 
dio Intaktlioit des nornialon rcticnlo-endotliolialon Zcllsystcms 
gobmidcn and voi\ ibr abhangig. Ja selbst daini, wonu man 
zum Za'cck dor passivcn Immunisicning cinom normalon, 
infizioTtcu Tier dio voii oinom andoren, aktiv immnniBiorton 
Tier gobildotcn Autikdrper zutiibrt, also boi dor Scn\mthorapio, 
spiolt sicli offenbar cin Toil dor Bindnngs* niul Abwobrvorgiingo 
wlodomm in don Rolicnlo-Endotbolion ab. Irnmnnitivt als 
Eigcnscliaffc dcs gesamton Organismus ist also gebnndon an 
oin dnrcli den ganzon Korper Tortoiltos in dor Milz besondors 
inassiortcs und in dor Ijobor sohr zahlroich vorhandouos ZoU- 
gowobo. Diesas ist dor Triigor dor gosamten ImmnnitUt uinl 
untcr seiner Mitwirknng cntstolion dio iilr dio bumoralo Im- 
immitsit maflgobiichen sogcuamitori Ajitikdrpcr dcs Scrums. 

Dio crrciclito Imin\initiU kaim sich min ilircrsoits darin 
zoigen, dad selbst inassonbad in dio Blutbalm oingcdningcno 
Krankheitsorreger, z. B. solclio baktcriollcr Katnr rasch mid 
ic'itloR auRgesebiedon werdon, und daC dio glatto Ilcilimg 
crfolgt. Es kaim abor aucli bei gcringorom Immunitutsgrad 
odor besondorfl bolicr Virulcnz dcs infiziorenden Stamnios 
zwar dio Sopsis vennioden werden, jodocli immer nocb znr 
AtiPtcillung dor abgcdriingtcn Keiino in cinzelncn Organon, 
z. B. deu Kiereu kommen, so dnU bier Inkaiisicrto, rnnsebrielionc 
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Kjankheitsprozesse, sogenannte Ansscheidungslierde, entstelien. 
Aber aiich in dem ersten Falle ist die restlose Ausscheidung 
des Eindringlings niclit moglicli, ohne daB reaktive Veran- 
derungen im Kbrper entst^en^ die an sicli nnspezifisciier 
Ji'atur sind, ihre Entstehnng aber dem Anfeinanderwiiken 
des KranldieitseiTegers und der durcb die Yorinfektion ge- 
bildeten spezifischen Antikorper verdanken. Diese reaktiven 
Yerandemngen konnen aber aucb, obne die Infektion Tollig 
2 u nnterdriicken, sie weitgehend mildern iind das pathologiscbe 
Bild nnd den Ablanf dieser Infektion im vorbebandelteu, 
iramunisierten Korper in ganz cbarakteristiscber Weise ab- 
'vvandeln. Diese cbarakteristiscben Yeranderungen des 
Infektionsablanfs unter dem EinfluB der Immnnit8-t 
kennen zu lernen ist deshalb von besonderer Bedeutung, weil 
derartig modiiizierte Kranlcheitsbilder naturlich eine bessere 
Prognose bezUgUcb der Heilung autweisen als die nngebemmt 
im nicbtvorbebandelten Korper fortschreitende Infektion. Wir 
wollen diese beiden Typen an zwei Beispielen schildern. 

Wenn man ein Yersncbstier, beispielsweise ein Pferd, mit 
abgetbteten oder aucb mit kleinen Mengen lebender Bakterien 
behandelt und danii aUmablicli mit der Injektionsmenge 
steigt, so entsteht eine Grundimmunitat, die so stark v?ird, 
daB scblieBlicb selbst groBe Bosen der lebenden Kiankheits* 
keime eingespritzt v'erden konnen, obne daC eine fortsebrei* 
tende Sepsis entsteht. Auch -wiederholte Blutinvasionen des 
gleicben Erregers werden immer wieder in gleicher Weise 
iibenvunden. Die reaktiven Yorgiiiige im Korper jedocli, 
velcbe bei den immer wiederliolten Einbrticben des Kranlc- 
beitserregers in die Blutbabn entsteben, und weicbe die Ab- 
vebrreaktionen im Immnntier begleiten, fuhren scblieBlicb 
ibvcrseits zu chroniscben patbologischen Yeranderungen 
und zwar in erster Linie an drei Stellen des Korpers, namlicb 
amEndocard, am llyocard und an bzw. in den Gelenken- 
Die gleicben Yorgange, welobe in immunen Tieren auch die 
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RcliTrersto akiito Infoktion ubenrinden belfcn, fulvron zur Ent* 
wicklung des ciironiscbcn Gelenkrhouinatismus. Boim Serum* 
pfcrd, bci dem in das immunisiorto Tier immor -wicdcr von ncuem 
die Krankhcitsoirt^er in groBon Masson oingebracht Trordon, 
seben vrir dies© Trias der Veranderungen sick besonders deutUeb 
ontwickeln: Yomicoso Yorandorangon an den Horzklappen, 
Myocardscbvrielen sovio periarticulare und cndoarticularo Yer- 
iindorungon, besonders in den Spninggclonken. Aucli liir 
dicson exporiraontcll orzougten reaktiven Golenkrhoumatismus 
gilt der Satz von Lasagne: «Lo rhumatisme aigu I6chc les join- 
tures, la pl^vrc, Ics m<Sningucs m6me, mais il mord lo cceur^. 
JklaOgcbond fur die Entstebung dieses Krankheitsbildcs ist nicht 
ctwa cine lokalc Infektion am Ort der patbologischcn Yerilndc- 
ningon, soiidcrn viclmcbr der Schock, der auf dor intravitalcn 
Ycrcinigung von Antigen, d. b. don von ncuem eingcdningcuon 
und in Masson in die Blutbahn cingcbroclioncn Krankbeits* 
erregern und den durcb die frUberen infektionen gcbildetcn 
Bpezilischcn Antikdrpem entstebt. 

Boim Monsebon solien vdr dieson in seiner Goneso go* 
scbildorton Vorgang in erstor Linio bei don mil don sogo- 
nannten Erkiiltungskrankboiton vcrkniipfton Infektionen nb- 
laufon. Dio dabci in Frago kommondon Kranklicitskeime 
Bind aber nicht als die spczifischon Brregor dor rboumatiBchon 
Erkrankung aufzufassen, donn nicht nur sic, sondern prinripiell 
jeder Bazillus, dor moiu-fach in don Kbrpcr cindringt, und zu 
Blut- bzw. Allgemeininfcktionon fubron kann, kann aucb 
das gleicbo BiUl borvorrufen. Im Experiment gclingt cs dahor 
pogar init unbclebton zVntigonen, so vrio dies Klinge in lotztcr 
iicit tatsiiclilich durcligcfubrt hat. Es gibt also keinen spezifi- 
sclien Errcger fUr dicso roaktivo rhoumatisebo Erkrankung, 
andercTscils entstebt dieseibo nur auf Grund c'mer im scro- 
logiscben Sinno spozifiscUen Antigcn-Antikdri)crrcaktion. 

DaG auch chronisebo, schubweiso vcrlaufendo lufcUtionon, 
also boi<?piolsTrci«'Q dio Tubcrkulose, priuzipicU gleiobarlige 
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Bilder im Experiment hervoimfeii kbnnen, konnte dnrcli XJnter- 
siicliuDgen am reinfizierten Kaninclien histologiscli naclige- 
•wiesen ■sverden. Im iibrigen aber hat sich bei Serienversucben 
zxvr Entersnchnng dieser Phanomene bei experimenteller Tuber- 
kulose gezeigt, daB reaktive GefaBverandertmgen auf Grand 
einer Iramunisierung bestimmend sind fiir den Verlaufstyp einor 
Infektion, und es gelang in der pathologiscli-histologisclieu 
Untersuchung die patliogenetischen Zusammenhange im ein- 
zelnen aufznklaren und ihren Parallelismus zu den oben ge- 
schilderten Vorgiingea der Entstehung reaktiver Krankheits- 
formen im eiuzelnen zu klaxen. 

^Tachdem dies erkannt war, schien es uns ein nobile officium, 
die alten Versuclie von Behring und Homely und zwar im Zu- 
sammenarbeiten mit Bh. Schvartz aus dem Senckenbergischen 
Paiholog. Institut in FranTcfnrt a. AT, wieder aufzunehmen. Zu- 
erst wurde gezeigt, daO man Kamnchen durch eine Vorbebaud- 
lung mit aviruleuten lebenden Keimen so immunisieren kann, 
dafi sie eine intravondse Nachinfektion, die bei den niebtinfizier- 
ten Tieren innerbalb woniger 'Woeben zum Tode fiibrt, mebr 
Oder minder lange uberleben, ja daC dieTiere sogar — das ist nur 
eine Frage der Dosierung und des Intervalls zwischen Yorboband- 
lung und Naebinfektion — viele Monate iiberleben und dabei 
fast vollkommen ausbeilen. Untersuebt man nun fortlaufend 
die Entwicklnng des Krankheitsprozesses beim immunisierten 
und niebtimmunisierten Tier anatomiscb und bistologiseb, so 
ergibt sicb als wesentlicb, daB beim vorimmunisierten Tier 
niebt mebr nur verstreute, vollig isolierte kleine Ansiedlungs- 
berdeben entsteben, sondern daB uberall, wenn es zur An- 
siedlung kommt, das gesamte Organ als solcbcs auf don 
Keiiinfekt reagiert (Organreaktion). Wiederum sind es die von 
Bicker studiorten und beschriebenon Erseboinungen der vasalen 
Staso und GofaBervreiterung mit Eiindstellung der Leuko- 
cyten, Auswanderung der woiBen Blutkorporcben, die zuerst 
unter das Endotbel scblupfon (subondothelialo Kissen) und 
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dann in die perivascularen Baume gelangen, nachdem sicli 
schon Torher, beispiels-vreise in den Lnngen, reicbliche Mengen 
von Exsudat angesammelt haben, so daC das Bild der echten 
Pneumonie entstebt. Diese rascb entstandene reaktive Pneu- 
mouie, die scblieBlich den Charakter der groCzelligen Infiltra- 
tion anniramt, schaltet znerst groDe Tcile der Lunge von 
dcin Ateragescbaft ausj aber, und das ist das TVesentlicbe, 
sie scbutzt aiicb. gleicbzeitig das LungongeTrebo vor der sonst 
anf die Tuberkelbildung folgenden kasigen Einschmelzung. 
Es kommt im weitesten Made zur Kcsorption und Eestitution, 
da ja die Stniktur des Organes erhalten bleibt und, indem 
sick immer groOere Tcile der Lunge vieder an deni Atem- 
geschaft beteiligen, zu einer nicbt nnr anatomiscben, sondern 
aucb funktiouelleu Ausheilnng. Die ira vorbebandelten und im- 
munisicrtcn Organismus einsetzenden vascularen und essudati- 
von Reaktionen fiihren in den ersten Tagen nacb dev erneuton In- 
vasion des KrankbcitskeiTues zu einem anscbcinend scbu-eren 
Kraiiklieitsbild, das prognostisch giinstig ist, da die vascli allgo- 
nioin reagierenden Organc vor dcr sonst langsam fortscbreitenden 
Zerstdrungsudrkung des Krankheitskeimes geschiitzt wordcn. 

In Behrings Tagobucbaiifzeicbnungcn von 1014 finden 
sicb Xotizen, ivelcbe zcigen, daC es ibm im Terlauf seiner 
weiteren Untersuebungen nach Romcrs Fortgang nacb Greits- 
vrald gelungen war, zu ganz glcicbartigen Ergebnissen zu 
koinnien, nacbdem cr scbon lango vorber in Briefen an Fried- 
rich ton MiiUcr die Resorption der exsudativen tuberkulosen 
Pneumonie in Analogic zu der fibrinosen diskutiert liatte. 

Das Woscntlicbe aller dicser auf Grund derartig patbolo- 
giscb-pbysiologiscbcr Dntcrsucliungen gefundenen Anschau- 
ungon scboint aber dieso bci dor Tuborkulose-Infektion be- 
Eondcrs klar zu dcmonstrierende Tatsacbe, daC der gleicbo 
Infcktionscrregcr bci vcrscbicdcner Iramunitiitslago des lufi- 
zierteu ganz verschicdene Krankbeitsbilder bervorrufon kanu 
iind zu-ar ivie wir sehen 3 Typen; 
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1. Bei znasgelnder Immunltat else mit langcrer Iskubatlos be* 
ginsende, dans aber Tasbh foTtschreitende todliche Eifcrankung, 

2. Bei mittlerer Immuwtat eine vsit mcher Beaktion unmittelba? an 
den Reinfekt auftretende, zuerst schwcr erscbeinonde tmd aua- 
gedehnte Organetkrankung mit der Tendenz zui Anabeilung. 

3. SchlieOlicli bei starker Immunitat rascbe Ausschoidung der Kraak* 
heitskeime vor iliter Ansiedelung, die aber bei mehrfacher Wieder* 
holung zu rein rcaktivcn, degenerativen VeiSnderungen fuhrt, 
die wir als rheumatiscbe Erkrankungen zu bezeicbsen gewobst Sind. 

Wie aufierordentlicli hauiig dorartige Eeaktionen im Korper 
auBgeldst werden, ergibt sich aus der Feststellung, daB jedes 
in den Korper -wiederliolt eindringende Antigen, also prinzipiell 
jeder Krankheitserreger, sie auslosen kann. Ja es sind nickt 
einmal die mikrobiell bedingten Krankheiten allein, denn nener- 
dings konnto gezeigt tverden, daB aueb die Parasiten, velche 
den Korper dnrchwandern, dabei zu gleichartigen Immunitats- 
•vorgangen fiibren nnd also ebenfalls die TJrsache rcaktiver 
■Verandorungen bei den bier so baufigen Eeinfektionen dar« 
stellen kdnnen. 

Unsere patbologiscb-physiologischen im Bienste der Krank- 
beitsbekkmpiung und der Kranklieitsheilting untornommenen 
Untersucliungen gehoren also sowohl ihrer experimentellen 
Tecknik balber wie aucb wegen ihres Zieles in das Gebiet der 
experimentellen Therapie, trelche sick seinerzeit Behring 
aus der Hygiene abtrennte, um sie als ein besonderes For- 
sckimgs- nnd liekrgebiet besonders zn bearbeiten. 
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Die Chemotlierapie baktcrieUer Infektionen ist hente nn* 
gefahr zrwanzig Jahre alt. Dio Bemiihnngen, hakterielle Infek- 
tionen anf chemischem Wego zu heilen, gind z\rar schon so 
alt fast vdei die Bakteriologie selber, fuhrten aber trotz der 
groCzugigen nnd nmfassenden Versuche TOn i?. Koch und 
E. V. Behring zu einer nur allzu pessimistiscben Auffassung 
liber die tberapcutiscben Moglichkeiten anf diesem Gebiet. 
Erst als Morgenroih die spezitische Wirkung des Aethylliy* 
drocuprcins (Optocliin) auf die Pncumokokkeninfektion der 
Mans fand, ^rar der erste erfolgreicho Schritt getan auf dem 
higher Tollig unzugSnglichen Gebiete der inneren Desinfektion 
baktOTieUer Erkrankungen. Die iange Zeitspanne, die z^rischen 
den friiheren Versuchen Kochs und v, Behrings und der Morgen^ 
roihschen Entdeckuug liegt und nicht minder die relativ lang- 
same Ent\ricklung, Tvelche dio Chomotherapie bakterieller 
Allgemoinhifektionen auch seither genommen hat, sprechen 
dafiir, daO dieser jungen Forschungsrichtung nicht geringe 
SchTviorigkeiten entgcgenstanden, Es ■war naheliegeud, dio 
erfolgrcichen Arbeitsprinzipion, die Ehrlich fiir die Cherao- 
therapio protozoischer Infektionen entwickelt hatte, auch bei 
den bakteriellen Erkrankungen anzuwenden; -Nrenn dio Cherao- 
thcrapio protozoischer Infektionen noch heute als das geschlos- 
sencro Lehrgcbiiudo erscheint, so liegt es daran, daO die dort 
entwickclto Ilethodik und die fnichtbaren Arbeitshypothesen 
auf bakterielle Infektiouen nicht obno ■weiteres anvrendbar 
waren und von Gmnd auf ueu crarbeitet -werden muBten. Ab- 
hiingig Tvaren Ictztcn Endes alio Fortschritto von der Schaffung 
einer gecigneten Vcrsuchsmcthodik, von Standardversuchen, 
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die bei aller Eiubeitliclikeit in Aniago iind Verlauf doch 
nocli geniigend Tariationsmogliclikeiteii fur Tvillkiiiiicb uud 
gut bebeiTScbbare Abandeniiigen bieten. So einfach im allge- 
meiueu die Gestaltimg der Versucbe aucb sein kann, so bieten 
sie dock eine Fiille von Problemen dar, die sieb im Rabmen 
dieser kurzeu Darstellung kaum mebr als andeutungs-weise be* 
baudeln lasseu. 

An Bich ist die scbwerste Aufgabe der Chemotherapie, die Heilung 
einer septisch verlaufenden AUgemeininfektion, namlicli der toit Pneumo- 
kokken, zucrst gelungen. Kurz darauJ gelang der Nachweis, daQ auch 
andere bakterielle AUgemeininfektionen, die MUzbrandinfektion {Schuster; 
Bettmann und Lattbenheimer) und der Schweinerotlauf {Biefbaum) chemisch 
beeinfluDbar Tvaren, und zwar durcb Salvarsan. Aber erst viele Jahre 
Bpater konnto die Prage der cbemiscben Beberrscbnng einer weiteren, 
praktisch mcbtigen, bakteriellen AUgemeininfektion, der mit Streptokokken, 
einer Ldaung genShert werden, obwohl gerade die&e Erkrankung lange ira 
Vordergrund des Interesses der Chemotherapie bakterieUer Infektionen 
stand. Es lag wohl an der cbemiscben Richtung, welcbe anfingUch eia* 
geschlagen worden war, daB die Chemotherapie baktorieller Infektionen sick 
mit den pathogenen Kokken bcsondeis eingcbend bescb&ftigte. Denn die 
cbemisobe Variation im Sinne Ehrlichs, die naturgemBO auf dem Gebiet der 
Chinaalkaloide durcbgefuhrt wurde, lebrte cine groBe Zabl von Verbindungen 
kennen, die mehr oder minder deutlicU auf patbogene Kokken oder andere 
Wundinfektionserreger, vomebmlicU grampositive llilaroorganismen, wiik- 
ten; diese Verbindungen, von denen das Isoaraylbydrocuprein und das 
IsooctylbydrocHprein allgemein bekaunt gewordeu Bind, zeigten eine 
TFirksamkeit gegenuber Stapbylokokken, Streptokokken, Dipbtherie* 
bazillen (Rraun und Schaffer) patbogeuenAnaerobiern. Sie unterscbieden 
sidi lunaclist einmal von der homologcn Aelbylverbindung mit ibrer strong 
speziRscben Vr’iikung durcb einen relativ groBen Streuungskegel, zeigten 
aber im Gegensatz dazu nicbt wie diese die hohe spezifiscbe Elevation fiber 
eineu bestimmten Mikroorganismus, wenn auch innerhalb der bomologen 
Reihen gewisse Optima angedeutet waxen. WertvoU sind dieso Untcr* 
sucbungen vor allem dadurcli geworden, daB an ihnon die Sletbodik weiter 
ausgebaut und so weit entwickclt wurde, daB die Grundlage zur erfolgreicbcn 
V'eiterarbeit gegeben war. Die eben genannten hoheren Homologcn des 
Hydrocupreins (bis zur Octylverbindung; bei langerer Koblenstoffkette 
nimmt die Wirkung wieder ab) besitzen namlich keine Wirkung gegenuber 
bakteriellen AUgemeininfektionen. Sie Bind vielmehr gekcnnzeichnet durcb 
eine bedeutende, cntwicklungsbenimende Wirkung im Reagenzglase und in 
vivo durcb eine ortliche antisepUscbo 'Wirksamkeit. Sie sind cbemo- 
therapeutUcbe Antiseptica, bestimmt zu der von Klapp, Rosensiein u. a. 



vcnrlrklichtea Tie(cnaaU«cp'si5. Morgenroih hat diea-en Spczialfall cheroi* 
pchcr Leistuti" ecbarf voa der inneren iJcsinfektion abgcf^rcnzt. Die 
Vcr^uclistechniken, die der chcmotlierapeutiichen AntisCp^U rugrunde 
licgcn, wurden in groCcrcm Umtange angewandt, eohald femer 

AVu/fWundPcinc iUtarbcitcrecxcigt batten, daUbeimAethyliiydrocupreinund 
auchl>cimSalvar8andcr IlcilwirlningbciPneiimokokkcn-, bzw. Jtilzbrand- 
und liotlaaf-Infektioncn aach einc entwickluDg«licmmende und abtotendc 
Wirkung auf die.'^ Errcger irn Reacenzgla^c enUprach. Damit war ein 
bcquetnc<», Icicbt variierbare? Verfabren eingcfuhrt, de‘c«ea Ergebnisse cine 
Orientierung uber die allgeineincn chcmotherapeutiscUen Eigcn^cbaftcn 
neiicr Verbindungen im gcTri-ssen Umfangc vennittcln konnten. DaB die 
Ergobm«se die?cr Vcranche nur bedingte Geltang haben, lebrte der weitere 
Au«bau diescr Methodc; heute muB man sagen, daQ der Entwicklang^- 
liemmungsversucli cbenso trie der Abtotungsvctsuch in vitro nnr aU Er- 
ganrung dci Ticrvcrsucbcs Bedeutnog beanspnichen kaan. Em ParallcUs- 
mas zwi'clien Reageniglas- und Tierrersoch bestebt nnr in beschranktem 
Au«iiiaBc, aber gcrade die Dirctgenzen aind aQf»ch1u0reich. Fur die 
clieraotbcrapcuttschen Antiseptica Rind aU tiercipcrimentclle Methoden die 
Verfaliren «ur Sfes-sung ortlich antisepti*clicr Leistung gc^chaffen worden, 
rntweder in Form der ticicnanti«cpti<cbcn Methoden an geschlowenen 
inicktionsherden (4^forfenroM und Abraham) odcr an otfenen, inflziertcn 
Wunden {Drunntr und Gonsenbach. Seufeld, Schicmann und Mitarbeitcr; 
Braun und Petlfr). 

Dies tvar <Uo vcrsuchstcclinischc Basis, auf der &icli die 
Clicmotlierapic der pathogenen Kokken und der andcren Wund- 
iulckliouscrrcger aufbautc. Bcstimintc ebemisebe Enva^ningcu, 
die nodi in g;etvi<«cr Weise mit den Erfabrungen bci tier Varia- 
tion der Chinaalkaloidc zusamincnliingen, waron e<5, die zu- 
nadi'st die Akriclinfarbstoffc in den Vordergrund der Betracli- 
tnngcn ruckteu. 


\Vi!I man mit wenipen Worten konnzeichnen, vrddic Be- 
doutuns den baktcrir.idcn Akrulinfarb^toffcn, ids deren widi- 
tipsto Bcpra«cntantcn das Trypaflavin (3, C-diaminomotbyl- 
acridiniuindiinrid) und das Kivanol (2-Acthoxy-C, 9-diamino- 
nkridinlaktat) luilicr lietrachtct srerden sollen, ncberi ibren 
prakiiscb tKTCits verwcrteleu und allpcmcvn bekunnten Pnpen- 
sdiafton ruknmmt, ho kann man sapen, daO bei der Anffindunp 



und Weiterentwicklung dieser !Praparate sicli die methodische 
KlaruDg ToUzog, die erlaubte, anf dem Gebiet der Chemo* 
tberapie der Streptokokken erfolgreicbe Weiterarbeit zu leisten. 

Beide YerbindTingen, besonders das Trypaflayin, sind 
Cbemotberapeutica von relativ weitem „Streuxmg8kegel“, d. h. 
ihre Wirkung erstreckt sicb auf eine ganze Beihe ancb syste- 
matiscb einander fernstebender' Bakterienarten. Neben den 
patbogenen Kokken, von denen Streptokokken, Staphylo- 
kokken und Gonokokken ans gleicb zu erorternden Griinden 
eine besondere Bedeutnng besitzen, verden aucb grampositive 
(z. B. Bipbtberie) und gramnegative Stabcben (Typbus-Coli- 
Gruppe, Brucella-Gnippe) und die Keime vom Pasteurella- 
Typ sowie Vibrionen beeinfluBt. Die bakterizide ‘Wirkung 
des Bivanol kommt nur bei einem Teil der obengenannten 
Keime in boberem AusmaBe zur Geltung, erreicbt aber bei 
Streptokokken und Stapbylokokken ein Optimum. Diese 
Beurteilung stiitzt sicb vonviegend auf die Ergebnisse des 
Beagenzglasversucbes, dessen "Wert sicb gerade bei der kritiscben 
Ausarbeitung dieser beideu Terbindungen im Zusammenbang 
mit ibren zablreicben ohemiscben Varianten ergeben hat. 
Eiir die Gruppe bakterizider Akridinfarbstoffe ergab sicb 
daraus als Eegel, daC diejenigen Verbindungen, denen eine 
Wirkung im Tierversucb zukommt, auch eine mebr oder minder 
Starke Wirksamkeit im Beagenzglase baben. IJmgekebit gilt 
aber diese Eegel nicbt. Bs bestebt sogar eine gevrisse Un- 
abbangigkeit z-svischen Eeagenzglas- und Tierversucb — zu* 
grunde gelegt iat diesen Betrachtungen die ortlicbe, tiefen* 
antiseptiscbe Wirkung im lebenden Gowebe — , da der Eeagenz- 
glasversucb keinen sicberen Anbalt fiir die GroBenordnung 
der Wirknng im infizierten Organismus gibt. Obarakteristiscb 
fur dieses Verbalten, das verscbiedene Yorstufen des Eivanol 
zeigten, ist ein Yergleich von Eivanol und Trypaflavin in 
ihrer Wirkung auf bamolytisobe Streptokokken an einem 
groBeren Yersucbsmaterial. 



Tabelle 1 


Zusammenatellung von Eeagenzglaavejsuchcn mit Trypaflavin an 66 
verschicdenen Streptokokkenstammen. 



Wirkung auf 

AbtStende Konzentration 

Streptokokkenatfimme 


Anzabl 

% 

starker alfl 1 : 100000 ’ 

11 ' 

10,9 

1: 100000— 400000 

26 1 

40 

1; 600000—1000000 1 

13 

20 

1: 1600000—3000000 

11 

16,9 

1 : 6000000 und weniger 

4 

6,2 


65 



Tabclle 2 

ZuaammenetelluDg von Eeagenzglasvcrsucbca mit Hivanol an 231 ver* 
Bcbiedenen Streptokokkenst&mmen. 



Wirkung auf 


Stieptokokkenst&mme 

Abtotende Konzentration j 

1 Anzabl 

1 % 

1 ! 20000 ^ 

e ‘ 

) 10 

1: 40000 

16 

1: 80000 

1 72 


1:160000 

72 

83 

1:320000 

1 48 


1 : 640000 

1 17 

7 

] 

1 231 



Man erkennt leicht, daC fiir beide Verbindungen eine 
groCe Mittelgruppe Ton Stammen existiert, die eine normale 
BeeinfluBbarkeit zeigen. Beim Tiypaflavin umiaCt diese Nor. 
malitat das Konzentrationsgebiet TOn 1 : 100000 bis 1 : 3000000 
beim Eivanol ist das Nireau etwas niedriger und liegt bei 
1 : 80000 bis 1 : 320000. 

Erganzend gibt eine Znsammensteliung der Tierrersuobe 
ein Bild der Beziebungen der beiden Tersnohsanordnungen. 
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Tabelle 3 

Zusammenstellung der Ergebnisae von subkutanen Pesinfektionaversuchea 
mit Trypaflavin an 30 bamolytiachen Streptokokkenstammen. 



Wirksam auf 

Abtotende Konzentration 

Stieptokokkenstamme 


Anzahl 

% 

1 ; 10 000 und mebr 

3 

10 

1:20000 

10 

33 

1:40000 

12 

40 

1:80000 

5 

17 


30 



Tabelle 4 

Zusammenfitellung der Ergebnigae von subkntaneu Peainfektionsvereuchen 
mit Rivanol an 181 hSmolytiachen Streptokokkenstammen. 



Wirksam anf 

Abtotende Eonzentration 

Streptokokkenstamme 

1 

Anzabl 

1 % 

1: 6000 

2 

1 

1 9 

1: 10000 

14 

1 

1 

1; 20000 

49 



1: 40000 

66 


79 

1; 80000 

S8 

J 


1: 160000 und wenigcr 

22 

12 


1 181 



Die Betrachtung der beiden letzten TJbersiciiteii lehrt, 
daC im Tierversuch, Trypaflavin und Biyanol ungefahr gleich- 
■wertig sind und daO trotz der Dirergenz in vitro, in vivo die 
Mebrzalil der Streptokokken durcli die mittleren Konzen- 
trationen 1:20000 bis 1:80000 beeinfluCt -werden. Die 
Annaherung der Wirkung in vivo an diejenige in vitro, wie 
sie beim Bivanol zum Ansdruck koramt, hielt Morgenroili 
fiir bcsonders gunstig. Der absolute Desinfektionsquotient, 
aus: 

als MaC der duxch, Gewebczellen nicht beeintracbtigten 
direkt antiseptisclien Wirktmg gait, mufite moglickst groB, 
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im IdeaUallo = 1 seiii (Rivanol 1 : 2 — 2;5). Die 'Wirkimg 
(les Rivanol erstreckt sich auf Immanc nnd tierisclie Strepto- 
kokken, vie dies fur die Galtstreptokokkcn in letzter Zeit 
Scelemann klinisch nachgewiesen hat. Dio Kombination niit 
den im folgenden Abschnitt zu bcsprcchendcn Kitroakridin- 
farbstoffon aktiviert das Rivanol nachveisbar in spezifisclier 
Riclitung. Diese Kombination ist in don Entozonpraparaten 
praktisch verwertet. 

Die versciiicdenen Indikationsgcbictc dcs Trypaflavin 
cinerscits, des Rivanol andcrerscits leiten sich, abgesehen 
von bestimmten Faktoren, vie Farbstoffeharakter und all- 
gemoino Toxizitut von den spczifischen Eigenschaften der 
beiden Verbindungen gegenubev wcitcrcn Krankheitserregern 
her: vlihrend das Rivanol eine seiner Streptokoklcenvirkung 
cntsprcchonde, bftcr sogar gesteigerto Wirksamkeit gegonUber 
Staphylokokken bositzt, gewinut das Trypaflavin prak- 
tischo Bcdcutung dutch seine Wirkuug auf Gonokokkon. 
Dio Schwierigkeit dcs Nachvciscs dor Wirksamkeit auf Gono- 
kokken, die bckanutUch bci Vcrsuchsticrcn koine echten In- 
fektionen bci^'orzunifcn vermogen, braucht void nur crvdhnt 
zu verden. Die gcgcnilber sehr zahlrciclion Agention zu bcob- 
achtendo Iioho Einpfindliclikcit dor Gonokokken in vitro 
crlanbt keino bindenden Schlusso aus den Ergobnisseu dieser 
Vcrsuchsanordnung*, cs varen dalier spezicllo, kurzfristig ar- 
bcitciulc ticrexpcriinentcUo Modello crforderlich, mit deren 
niifo Rich fcststellcn licC, daU Tl•ypaf^a^'in noch in einer Ver- 
diinnung 1 : GOOOO — 100000 Gonokokken im lebenden Orga- 
nisinus abtbtct. Dieser Wert mag zvar im Vcrgloicli zu den 
iiullcrst gcringon, in vitro virksamcn Konzentrationen {1 : 2 — 
C 000 000 und veniger) groC crscheincn, bedeutet aber fiir die 
in vivo recht schwor bccinfhiObarcn Gonokokken ein Optimum 
und erkliirt die klinisch bci intraveniiser Allgcmcinbehand- 
lung und urcthralcr odor ccrvicalcr Lokalbchandlung erzicl* 
ten Erfolge. Atd die vornchmlich prophylaktisch vieJitigo 
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Wirksamkeit der Akridinfarbstoffegegenuber anaeroben Wund- 
infektionserregern braucbt nur hingewiesen zu 'werden. Nach 
R. Goldschmidt kommt hier dem wenig giftigen Dimethoxy-lO- 
metbylacridinum eine besonders gute und sichere Wirkung zu. 


ni. 

Wenden mr uns vom Gebiet der ortlicben Bebaudlung 
mebr oder weniger ortlich abgegrenzter Infektionen der 
Ohemotberapie der Allgemeininfektionen zu, so lage es nabe, 
von Verbindungen mit so hoher Wiiksamkeit auf patbogene 
Kokken wie Trypaflavin und Rivanol aucb eine Beeinfliissimg 
einer Allgemeininfoktion zu erwarten. Dies ist aber nicbt 
der Fall, oder zumiudest erbalt man eine Heilung von z. B. 
Strepto- Oder Pneumokokkenallgemeininfektion nur unter ganz 
besonders gUnstigen, selten reproduzierbaren Bedingungen, 
eine Erfahrung, die in den Beobacbtungen der kliniscben 
Praxis sicb vriederbolt. Bei der septisoben Erkrankung des 
Menschen kann Rivanol ebenso wie Trypaflavin wirksam 
sein, aber solobe Erfolge sind nicbt immer, sondern nur bei 
einzelnen giinstig liegenden FUllen zu erzielen. Die Eorderungen, 
die fur optimale chemotberapeutische Antiseptioa erhoben und 
experimentell am Trypaflavin und Rivanol erarbeitet warden, 
sind eben ganz andere als diejenigen, die an ein inneres Des- 
infiziens gestellt werden mussen. Im ersteren Falle stebt im 
Vordergrund die Eeizlosigkeit im Gewebe und eine anti- 
septische Dauerwirkung, die ein gewisses ilaB von Organo- 
tropie notwendig macbt („antisepti8cbe Impragnatiou“ Morgen- 
roths). Im 2. Palle miiD die Parasitotropic ganz erheblicb 
ubcrwiegen, bei rascber Verteilung im gesamten infizierten 
Organismus soil das innere Desinfiziens so ungiftig sein, daO 
wirksame Konzontrationen des Heilmittels zumindest eine 
Zeitlang kreisen und durcb geeignete Wiedorbolung der Be- 
handlung ausreicbend hocb gehalten werden konnen. 
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Verbindungcn mit solclioQ Eigonsohaften sind in dor 
Eoilio dor Akridinfarbstoffo gofunden wordon; sio gchdron dor 
Griippo substitniertcr Nitro-Akridino an, dio bei rolativ geringer 
Giftigkcit und bohor spezifiscli gcgen Streptokokken gcricbtoter 
Wirknng in vitro, rogolmaBig dio Allgemoininfoktion 
mit haomolytischcn Stroptokokkon hcilon. 

Dio wesontlicho chcmisclio Gruppo fiir das Zustando- 
kommeu diesor Wirksamkcit ist dio NOj- Gruppo, -wio sich aus 
dor folgendon tjborsiclit (Tabello 5) crgibt: 


Tabollo S 

Wirkung von substituicrten O-Aminoakridincn mit und olmo Xitrogruppo. 


Prop. 1 
Nr. ! 

1 Abtotc 

1 Konicnti 
1 in Tltro 1 

ndo 

ration 

im OewetM 

V/ifkg tel 
Mltcmem 
Infiktion 

PrJp.l 
Nr. j 

Abtotc 

Kontcnti 

in Tltro 1 

ndo 

ration, 

Im Oewetx 

1 WAg btl 
Mlgtintln- 
Infiktlon 

3043 

2040 

3043a 

1:10000000 
1: 3000000 
1: 4000000' 

1:60000' 

1:26000 

1:20000 

+ + 

■¥ + + 

2081 ! 
2100 
36711 

1: 100000 1 
1: 76000 

1 1: 60000 ! 

1:300 

1:100 

1:1000 

0 

0 


nit h'Itrosnipp« ohsa Kltropupre 


ZcichenerkUruDg: 

0 = gar keino Wirkung 

+ ■“ Dos. tol. heilt 60% dor Tier© im Simultan- 

+ + aa Dos. tol. hcilt 70—100% vcrsuch 

+ + + = tvenigcr als Dos. tol. heilt 70 — 100% 

Die optimalo Verbindung dicscr Gruppo, die noch mit 
— ^/lo der dosis tolcrata akuto und chroniscbo Stropto- 
kokken-Infektionen sieber becinfluBt, bat aucb boim krankon 
Menscben schon vielfach zur Hoilung dor Streptokokkensopsis 
gefubrt. Nach Friedemanns Erfalirungen bei prognostisch be- 
sonders ungiinstigen Streptokokkenempycmcn dor Pleura kann 
aucb die ortUcbe Applikation dcrartiger Vorbindungen infolge 
dor sebr raschen Sterilisiening der groBen infizierten Hohlen 
lebensrettend tvirkon. Don Wirkungsmccbanismus der Nitro- 
akridine darf man sicb als dirokte Wirknng auf die Strepto- 
kokken vorstellen, und zwar, tvie -weitere Versuche ergaben, an 
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einem anderen Angriffspunkt als die gleich zu erwahnenden 
Goldverbindungen. Neben anderen Anbaltspunkten, die man 
fiir diese Annahme bat, spriebt fiir sie Yor allem die sebr scbnelle 
Abtotung der Erreger, die — "wie man in besonderen Versnchs- 
anordnungen feststellen kann — im infizierten Organismus 
scbon innerbalb -weniger Minuten stattfindet. 

Solcbe Effekte sind xnit anderen Verbindungen kaum zu 
erzielen, aucb die Versuche Brownings und seiner IVEtarbeiter 
mit den Ohinolinverbindungen vom Typ des Quinanils sind 
— da ortlicb bebandelt wird — nicbt recbt iiberzeugend. 
Dagegen besitzen, Yde Beldt und Scliiemann zuerst nacbmesen, 
Goldverbindungen eine abniich gute Wirkuug auf die Strepto- 
kokkenallgemeininfektion. Diese Wirkung kommt in mehr 
Oder minder starkem AusmaBe fast alien Goldverbindungen 
zu, die sicb je nach Toxizitat und Wirkungsstarke mir durcb 
die cbomotberapeutiscben Indices unterscbeiden, die zwiscben 
bis ^/iQ — Vi5 schwanken. Der Dmstand, daB die meisten 
Goldverbindungen — keineswegs etwa alle — in vitro nur 
eine SuBerst scbwacbe entwicklunpbemmende oder abtdtende 
Wirkung erkennen lassen, hat auf diesem Gebiet gerade in 
der Erage dea Wirkvmgsmecbanismus ge’snsse Sebvrierigkeiten 
bereitet. Es kam hinzu, daB bei dem hauptsacblicbsten An- 
■vrendungsgebiet des Goldes, der Tuberkulose oder Lepra, 
die kliniscben Beobacbtungen im Gegensatz zu den am Sano- 
crysin durcb Mallgaard entwickelten Anscbauungen fiir eine 
indirekte Wirkung durcb eine mebr unspezifiscbe Umstimmung 
des kranken Gewebes sprecben. So scbien den Goldverbin- 
dungen in ge-wisser Hinsicbt mit Eecbt eine „katalytische“ 
indirekte Heilfahigkeit zuzukommen. GroBe Erfabrungen aber, 
die mit vielen cbemiscben Variationen und verscbiedenen 
Versucbsanordnungen gewonnen wurden, sprecben dafiir, daB 
bei den Streptokokkeninfektionen (und aucb bei den Spiro- 
cbiiteninfektionen) direkte parasitozide Krafte im Sinne E/ir- 
liclis am Werke sind. Die strenge Abbangigkeit von der GroBe 
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der Dosis, die Sclinelligkeit, mit der die Sterilisierung des 
Organismus einsetzt und schliefilicli noch die hier erfolgreicb 
durchgefiihrte Festigung eines Streptokokkus gegen Gold, 
sind nur einigo der Tatsachon, die fur diese Annahme spreclien. 


IV. 

Es vnirde ebea die Dosierungsfrage, d. b. die Feststellung, 
daC eine bestimmte Golddosis (Dosis tberapeutica minima) 
verabfolgt warden muQ, die wobl innerbalb der Ver- 
traglichkoitsgrenzen iiberscbritten, aber nicht unter- 
schritten. werden darf, absicbtlicb in den Vordergrund 
der Betracbtung geriiokt. Dies erlaubt naralicb eine Abgrenzung 
gegen dasjcnige Soudergebiet der Chemothcrapie bakterieller 
Infcktionen, das die Arbeiten JVaJbums uber ^MctaJlsalz- 
therapie“ umfaDt. Hier findet sicb — nnd zwar zur Zeit 
noeb ganz isoliert — die Besebtanknng der Wirknng auf ein 
deutliches Optimum bei sehr klcinen Dosierungen, oberbalb 
und unterbalb derselbea die Wirkung ausbleibt. Hier wurde 
aiicb eine vreitcro ungewohnliche Tatsache beobachtet, die fur 
die Eeproduzierbarkcit der Versucbe von Bedeutung ist: die 
Abbiingigkeit der tborapeutischen Eigenschaft der Hetallsalzo 
von der Ernabrung. So gclingt zum Beispiel die Heilung der 
Futterungsinfektion dor Mans mit ilausetypbusbazillen durch 
Beliandlung mit Caesiumchlorid nur dann, wenn die Tiere 
nicht mit Milch ornabrt wurden. Nebcn dem Caesiumsalz 
wirkt aucb Iridiumcblorid auf diese Infektion, wahrend Zinn- 
odcr Zirkoniumchlorid eincn gowissen EinfluC auf die Staphylo- 
kokkenmfektion haben soil. Diese Vcrsucbe sind nach Walbiims 
eigenen Worton scbwer reproduzierbar; soweit dies die Beein- 
flu&sungdcrStapUylokokkenaUgemeiniufektionanbelangt,stiramt 
dies mit eigenen Erfabningon iiberein, aus denen sicb ergibt, 
daD diese Iiifektion in bezug auf Heilbarkeit anderen Gesetzen 
folgt, als sio uns bisher vertraut warcn. 
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einem anderen Angriffspunkt als die gleicli zu erwahnenden 
Goldverbindungen. Keben anderen Anbaltspunkten, die man 
fill* diese Annabme hat, spricht fur sie vor allem die sehr schnelle 
Abtotung der Erreger, die — wie man in besonderen Versnchs- 
anordmingen feststellen kann — im infizierten Organismus 
schon innerhaib 'weniger IMinuten stattfindet. 

Solcho Effekte sind mit anderen Verbindungen kaum zu 
erziclon, anch die Versuche Broumings und seiner Mitarbeiter 
mit den Ohinolinverbindungen vom Typ des Quinanils sind 
— da ortlich behandelt "wird — nicht recht iiborzGiigend. 
Dagegon besitzen, wie Feldl und Scliiemann ziierst nachwiesen, 
Goldverbindungen eine ahnlich guto Wirkung auf die Strepto- 
kokkenallgemeininfektion. Diese Wirkung kommt in mehr 
Oder minder starkem AusmaBe fast alien Goldverbindungen 
zu, die sich je nach Toxizitat und Wirkungsstarke nur durch 
die chomotlierapeutischen Indices untcrscbeiden, die z'vvischen 
'/a bis ^/lo — Vis schwanken. Der Umstand, daC die meisten 
Goldverbindungen — keineswegs etwa alle — in vitro nur 
eine auCerst schwache entwicklimgshemmende Oder abtotende 
Wirkung erkonnon lassen, hat auf diesem Gcbiot gerade in 
der Frage des WirkungsmcchanismuB gewisso ScliTTiorigkeiten 
beroitet. Es kam hinzu, daO boi dem hauptsachliohsten An- 
wendungsgebiet des Goldes, der Tuborkulose oder Lepra, 
die klinischen Beobachtungen im Gegensatz zu den am Sano- 
crysin durch Mallgaard ontwickelten Anschauungen fiir eine 
indirekte Wirkung durch cine mohr unspezifische TJmstimmung 
des kranken Gewebes sprechen. So schien den Goldverbin- 
dungcn in gewisser Hinsicht mit Eecht eine „katalyti8che“ 
indirekte Hcilfaliigkeit zuzukommen, GroBo Erfalirungen aber, 
die mit vielen chomischon Variationen und verschicdenon 
Versuchsanordnungen gewonnen 'wurdon, sprechen dafiir, daB 
bei den Streptokokkeninfektionon (und auch bei den Spiro* 
chiiteninfektioneu) dirokto parasitozide Ki’Ufte im Sinne Ehr- 
lichs am Werke sind. Die strenge Abhiingigkeit von dor GroCo 
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der Dosis, die Sclinelligkcit, mit dcr die Sterilisiening des 
Organismus einsetzt und schlieOlicli nocli die liior erfolgreich 
diirchgefuhrte Pestigiing eines Streptokokkus gegen Gold, 
sind mir einigo der Tatsaclion, die fur dieso Annahme sprechen. 


Bs -wiirde eken die Dosierungsfrage, d. li. die Beststelhing, 
daft eine beatimmte Golddosis (Dosis thevapeutica minima) 
verabfoigt werden mud, die wohl innerhalb dor Vor- 
tragliclikoitsgrenzen uberschritten, aber niclit unter- 
schritteu 'werden darf, absicbtlicb in don Vordergruud 
der Betrachtnng geriickt. Dies crlaubt namlich eine Abgrcnzung 
gegen dasjenige Sondcrgobict dcr Cbomotbcrapie bakterieller 
Infoktiouen, das die Arbeiten iiber ^Metallsalz- 

therapie“ umfaDt. Hier findot sicb — und zvrav zur Zoit 
nocb ganz isoUert — die Boscbrankung der Wirkung auf ein 
deutliclies Optimum bei sehr kleinon Dosiemngen, oberlinlb 
und unterhalb derselben die Wirkung ausbleibt. Hier wurde 
aiicb eine vreitere ungewbbnliche Tatsacbo beobaclitet, die fUr 
die Eeproduzierbarkcit der Versuch© von Bcdeutung ist: die 
Abhangigkeit der thorapoutiscben Eigenscbaft der Metallsalzo 
von der Ernabrung. So gelingt zum Beispiel die Heilung der 
Evitterungsinfektion der Mans mit Mdusetypbusbazillen duicb 
BeliandUmg mit Caesiumchlorid mir dann, ■wcun die Tier© 
nicbt mit Slilcb ernabrt ^rdcn. Neben dem Caesiumsalz 
Tvirkt aucb Iridiumcblorid auf dies© Infektion, 'wahrend Zinn- 
oder Zirkoniumcblorid einen gowisscn EinfluB auf die Stapbylo- 
kokkeninfektion haben soil. Diese Vorsucbe sind nacb WaJbums 
cigenen Worten sobwer reproduziorbar; soweit dies die Beein- 
flussungderStapbylokokkenallgemeininfektiouanbelangtjStimmt 
dies mit eigenen Erfahnmgen iibcrein, aus denen sicb ergibt, 
daB diese Infektion in bezug auf Heilbarkeit anderen Gesetzen 
folgt, als sie uns bisher vertraut -warcn. 
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Nocli et-was umstritten sind die Erfolge Walbums bei 
der experimentellen Tub^knlose von Meerschweincben und 
ICanincben, "wo eine langere Zeit fortgesetzte Bebanditmg mit 
Cadmium- Oder Manganchlorid zur Heilung fiiliren soil. Auch 
bier vrerden die Metallsalze in kleiner, optimaler, nacb der 
Keaktionsform des Tieres abgestufter Dosierung verabfolgt. 
Die Tuberkulose und ebenso die Lepra nebruen ja in thera- 
peutiscber Hinsicbt eine Sonderstellung ein, da in beiden 
Fallen systematiscbe, klinische Empirie der Laboratorimns- 
forscbung vorausgeeilt ist. Die Wirksamkeit der Goldverbin- 
dungen bei bestimmten Fallen von Lungentuborkulose "wird 
allgemein als eine unspezifiscbe, gewebsumstimmende aner- 
kannt und ebenso ist der Wirkungsmecbanismus der Ester 
des Obaulmoogradls und verwandter Ole und der Goldpraparate 
auf die Lepra nicbt obne weiteres als cbemotberapeutiscb in 
engerem Sinne, d. b. als parasitozid anzusehen. Es erscbeint 
aber nicbt ausgeschlossen, dafi das tierexperimentelle Modell 
der Eattenlepra bei geeigneter Versucbsanordnung imstande 
ist, docb auf diesem Gebiete Erkenntnisse zu vermitteln, 
die fur die Auffindung neuer wksamer Verbindungen ricbtung- 
gebend sind. Die Versucbe von Meissner imd Eesse, die den 
Wirknngsvert der Heilmittel sowobl in vitro nacb der Kapillar- 
metbode von Wright als aucb in vivo am Meerscbweincben 
und am superinfizierten Eaninchen ermitfceln, deuten darauf 
bin, dafi man aucb bei Tuberkulose Verbindungen von ecbter 
cbemotberapeutischer "Wirksamkeit finden kann, eine An- 
nabme, die aucb durcb die Entdeckung Jessens uber die vitale 
Anfajbbarkeit tuberkuloser Lungenherde gestiitzt wird. Pis 
bisber naber erforschten Fraparate ■me das Indaminblau, 
das Safranin, das Tanninbeliotrop bcdeuteu die ersten 
Ansiitze zu ■^eiteren Arbeiten, 

GroBe Gebiete der Gbemotberapie bakterieller Infektionen 
sind nocb ■weiug oder garnicbt bearbeitet, bz'w. liegen die 
TJntersuobungen nocb nicbt in der Literatur vor. Z'w^cifeHos 





ist ater die Methodik derartiger Arbeiten soweit entwickelt, 
daB zumindest tastend empiriscliem Vorgehen auch bishor 
unerscMossene Bezirke zuganglich sind. Das Haupterfordernis 
ist Btets eine regelmaBig reproduzierbare, in ibrem Verlauf 'wobl 
bekannte und variierbare, tieroxperimentclle Methode, an der 
man neue Chemotherapcntica priifen nnd nacb der Auffindung 
wirksamer Verbindungen auch deren Mechanismus soweit 
analysieren kann, dafi die chemisclie Variation die — aller- 
dings nur in engem Gruppenbereicb gultigen — Beziebungeu 
zwiscben Konstitution nnd Wirkung berstellt, deren Kenntnis 
zum Ausbau einer optimal wirksamen Vcrbindung notig ist. 

An dieser Stelle sei auck nock mit wenigen Worten anf 
die chemotherapeutiscko Biologie der bakteriellen Krankheits- 
erreger eingegangen. Ehrlich verstand darunter diejenigen Er- 
sckeinungen, die man unter andcrem beim Studium der 
spezifischen Arznelfestigkoit kennen lornt. Echte spezifische 
Arzneifestigkeit ist bisker nnr bei Pnonmokokken bekannt, 
die durck vorsichtig gesteigerto Dosierung gegon Aetkylkydro- 
cuprein in vitro und in vivo vollig nnempfindlich werden 
konnon, unter Umstanden — boi sekr schwacher Dosis — 
auck ein voriibergekendes Stadium dor 'Uberempfindlickkeit 
(Schnabel) aufweisen. Vide andere Bakterien — die moisten 
derartigen Versucke konnten nur in vitro angestellt werden — 
zeigen auck Gewoknungsersckeinungen, die zu einer hohen 
Resistenz gegen die angewandten Mittel fiihren, Bind dabei 
abcr morpkologisch Oder funktionell stark verandert, so daB 
diese Ersckeinungen mit donen einer echten Festigkeit, die 
nur die Empfindlickkeit gegen das festigende Agens betrifft, 
nickt okne weiteres vergleichbar sind. Meist feklt dann auck 
das Haupterfordernis der Spezifitat der Festigkeit. Besonders 
interessant liegen die Verkaltnisse bei den Streptokokken, wo 
sie an Hand der Akridinfarbstoffe naher bcarbeitet wurdcn. 
Die hamolytiscken Streptokokken kSnnen der Wirksamkeit 
der Akridine unter Verlust von Haraolyse und chemiscker 
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Erapfindliclikeit ausweiciien tmd eine Heilung vortauschen. 
Sobald aber diese biologisch entwerteten Keime in den Zustand 
der Yirulenz unter Huckge-winn der Hamolyse znriickscblagen, 
kann es zu Eezidiven kommen. Neuerdings gelang es im 
Hoecbster Laboratorium ein^ gegen Gold gefestigten Strepto- 
kokken zu gewinnen, der als echt arzneifest anzusprecben war. 
Die Versucbe mit diesem Stamm erlaubten eine interessante 
Analyse der Goldwirkung und eine Differenzierung verschiede- 
ner Typen von Goldverbindungen. Der goldfeste Stamm war 
nocb akridinempfindlicb. 

Arzneifestigkeit und ihr Aquivalent, der Virulenzsturz, sind 
beides Erscheinungen, die neben ihrer methodiscben Bedeutung 
der Chemotberapie bestimmte, nicbt immer leicht erfiillbare 
Aufgaben stellen. Die wicbtigste und scbwerste ist die Eorderung 
nacb der Sterilisatio magna, die zu Ehrlichs Zeiten wie 
heute das gruudlegende Qebot fur eine erfolgreicbe Cbemo- 
tberapie aucb der bakteriellen Infektionen ist. 


Die Immimitat bei Protozoen-Erkrankungen 

DR. WALTER KIKUTH 

Aua dem Cliemotherapeutischen Inatltot der I. O. Earbenlndnstrle AO., Werk Etberfeld 


Im Gegcnsatz zu der Immnnitat bei bakteriellen Er- 
krankungen, deren Gesamtbild durcb die Forschungsergebnisse, 
wenn ancb nicbt gleichmaBig, so dock im wesentlichen ab- 
genindet ist, erscheint das Gebiet der Immunitat bei den 
durcb Protozoen hervorgerufenen Krankheiten heute noch 
sebr problematisch und unubersichtlicb. Wir sind nicbt nur 
iiber einige Gmbdfragen auf diesem Gebiete scblecbt Oder 
gar nicbt unterricbtet, sondern auch diejenigen Fragen, deren 
Beantwortung leicbt erscbien, sind durcb die widersprechenden 
Forscbungsergebnisse einzelner Autoren der Erkenntnis nicbt 
vollstandig erscblossen. Die Grunde hierfur sind mannigfaltiger 
Natur und liegen vor alien Diogen in der Eigenart der Proto- 
zoen als selbstandige tieriscbe Lebewesen und in dem durcb 
sio herrorgerufenen cbarakteristischen Infektionsverlauf, der in 
vieler Hinsicbt ein anderer ist als der, den wir bei bakteriellen 
Infektioneu zu seben bekommen. Urn die Scbwierigkeiten zu 
erkennen, die sich bei der Bearbeitung des Immunitatsproblems 
der Protozoenerkrankung in den Weg stellen, mussen wir eine 
Eeihe cbarakteristiscber Eigenschaften der Protozoen naher 
beleucbtcn, die gleicbzeitig erkennen lassen, daB die aus der 
Bakteriologie gewonnenon Eesultate sicb nicbt obne weiteres 
auf die Protozoenerkrankung ubertragen lassen. 

Ein groBer Unterscbied zwiscben den Bakterien und den 
Protozoen bestebt schon darin, daB sicb die Protozoen im 
Gegensatz zu don Bakterien, abgesehcn von wenigen Aus- 
nabmon, auf kiinstlichen Kahrboden nicbt ziicbten lassen und 
aucb in den wenigen Fallen, wo eine Zucbtung der Protozoen 
gclungen ist, handolt es sicb um Kulturen, die mit Eein- 
k\ilturen von Bakterien nicbt zu vergleicben sind. So gelingt 
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es zwar, die Amoeba hisiolytieof den Erreger der Amoben* 
dysenterie, anf kunstUcbe Nahrboden zu iibertragen nnd zu 
zucliten. Es ist aber bisher niclifc geglUckt, diesen Erreger 
von den gloiobzeitig vorhandenen Bogleitbakterien zu treunen, 
die anscheinend fur die Lebens-, Vormebrungsfahigkeit and 
Virulenz der Amoben notwendig sind. Ber UntersclUed zwiscben 
einer solchen Mischkultur von Amoben mit verscbiedenon Bak- 
terienstammen und einer Eeinkultur von Bakterien ist ohne 
woiteres klar. 

Bei einer anderen Brotozoonerkrankung des Menschen, 
beim Kala-azar, einer in Xndien und China sehr verbreiteten 
Infektionskrankheit, gelingt es wohl don Erreger dieser Krank* 
heit, die Leishmania donovaniy in Eeinkulturen zu erhalten, 
aber derselbe erleidet dabei derartige morphologische Ver- 
dnderungen, daB die Kuiturformen mit den im Organismus 
vorkommenden Parasiten uberhaupt keine Ahnlichkeit mehr 
aufweisen. DaO sich mit einer derartig weitgehenden morpho* 
logischen Veranderung gieicbzeitig der ganze Stoffweohsel der 
Parasiten verandert, ist vrohl mit Sicherhcit anzunehmen. 

Ein weiteres eraohwerendes Moment ist der tTmstand, daC 
sich eine ganze Beihe von Protozoen streng an ihren Wirts* 
organismus angepafit haben, daO sie abgesoben von ihren natiir- 
Uchen tjbertragern auBerhalb ifares Wirtsorganismus uberhaupt 
nicht existieren konneu. So laOt sich die "wichtigste mensch- 
liche Protozoenerkraukung, die Malaria, auf andere Tiere nicht 
iibertragen. Und auch bei den unter den verschiedensteii Tier- 
arten verbreiteten Firoplasmosen kann man eine vollkommene 
Anpassung fUr deu betreffenden Wirtsorganismus featstellen. 

Andere Protozoen lassen sich zwar auf andere Tierarten 
iibertragen, rufen aber bei diesen ganz andere KrankheitS' 
bilder hervor, die rait der eigentlichen Erkrankung des ur- 
spriinglichen Wirtsorganismus gar keine Ahnlichkeit melir auf* 
rreisen. Uberimpft man z. B. den Erreger der Kagana, einer 
afrikanischen Tierseuche, das Tfyp- hrucei, auf Mause, so 
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verraehren sich die Trypanosomen fast ausschlieClicli im Blut; 
es kommt in kurzer Zeit zu einer t)ber8chwemmiing des Blutes 
mit Trypanosomen, zu einer Art von „Trypanosomensepsis“, 
und die Tiere erliegen in kurzer Zeit der Infektion. Wesentlich 
anders verlauft die Infektion, wenn man denselben Brreger 
auf Kaninchen iiberimpft. Auch bier kommt es zu einer Ver- 
mehrung der Trypanosomen, aber nicht vorwiegend im Blut, 
sondern vor alien Dingen im Gewebe, wo sie zu schweren Sto* 
rungen und Schiidigungen fiihren. Die Krankheifc nimmt einen 
mpTir chronischen Verlauf, aber die Infektion endet ebenfalls 
mit dem Tode der Tiere. Wird scblieBlich das Tryp. brucei 
auf Schafe Oder Ziegen iibertragen, so kommt es in der ersten 
Zeit zu einer Vermehrung der Trypanosomen, jedoeh heilt die 
Krankheit in den raeisten Fallen ganz von selbst aiis. 

Haturlich kann man derartige Schwankungen im Infek- 
tionsverlauf bei verscliiedenen Tierarten auch bei Bakterien be- 
obachten, aber bei den Protozoen trifft man sie in verstarktem 
Made an. Dasselbe gilt von Virulenzscbwankungen und der bei 
den einzelnen Protozoenarten so oharakteristischen VerSnde- 
rungsmdglichkeit ihrer biologischen Eigenschaften. Wie man 
ganz besondcrs haufig bei Trypanosomen beobachten kann, 
geniigeu schon ganz geringfUgige Anderungen der TJmgebung, 
um wesentliche Modifikationen der biologischen Eigenschaften 
hervorzurufon. So kann man z, B. die verscliiedenen •wahrend 
eines Infektionsverlaufea auftretenden Eezidiv-Ti*ypanosomen- 
stammo biologisch voneinander trennen. Eine eiuzige Tier- 
passage geniigt unter Umstanden, um die Pathogenitat fur eine 
andore Tierart des betreffenden Trypanosomenstammes voll- 
standig zum Erldschon zu bringen. 

Wahrend man bei Bakterien die naturlichen Gbortragungs- 
bedingungon auch im Laboratorium nachahmen kann, gelingt das 
bei don Protozoen nur sohr selten, da sie in den allermeiston 
Fallon durch Zwischenwirto iibertragen werden, doren Haltung 
und Ziichtimg im Laboratorium oft nur schwer mdglich ist. 
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Aus alien diesen angefiihrten Grunden ist mit Leicttig- 
keit zu ersehen, auf welche Sdiwierigkeiten man stoCt, wemi 
man sicli mit Immunitatsfragen der Protozoenerkranknng 
beschaftigt. 

Man ist vielfacb auf Hypothesen und Analogieschlusse 
angewiesen, und nur in wenigen Fallen ist es gelungen, ein- 
deutige Antworten zu erhalten. 

Hinzu kommt noch, daC die Immunit^t biologisch keinen 
einbeitlichen Zustand des Organismus darstellt, sondern durch 
mannigfaltige Ursacben bedingt ist imd infolge der biologischen 
Variationsmbgiicbkeiten der Protozoen, die in Weobselbezie- 
liungen zu dem Organismus treten, noch weiterkompliziertwd. 

Wenn wir uns jetzt den eigentlichen Immunitatsfragen 
zuwenden, so miissen wir von vornherein feststellen, daO 
eine natiiiiiche Immunitat, wie sie sich gegen Bakterien durch 
das Yorhandensein von bakteriziden Kraften im Serum von 
gesunden Organismen nachweisen laCt, gegen Protozoen in 
diesem Sinne nicht beobachtet wird. Ebenso wie bei den 
Bakterien stellt zwar bei den Protozoen die Empfanglichkeit 
des Organismus nicht die Eegel, sondern die Ausnahme dar, 
aber die Unempfindlichkeit ist nicht durch eine nathrliche 
Immunitat bedingt, denn es lassen sich keine Antikbrper 
nachweisen, sondern durch eine natiirliche Besistenz. 

Was die erworbene Immunitat anbetrifft, die ja erst im 
Verlauf der Infektion zustande kommt, so ist auch diese Frage 
bei den Protozoen komplizierter als bei den Bakterien. Eine 
erworbene vollstandige Oder absolute Immunitat, wie sie 
bei einigen bakteriellen Brkrankungen nach ‘Oberstehen dei 
Infektion zustande kommt, gibt es bei den Protozoen uber- 
haupt nicht. Eine einzige Ausnahme macht vielleicht das 
Kiistenfieber der Binder, eine in SUdafrika weitverbreitete 
Krankheit, die durch eine Piroplasmosenart hervorgerufen 
wird, sohr stiimiisch verlauft, eine auBerordentlich hohe Le- 
talitat aufweist imd angeblich eine absolute Immunitat fiir 
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das ganze Leben hinterlaCt. Aber aucb diese Krankheit liiBt 
nacb Beichenow nocli eine andore Dcutung zu, namliob die 
einer begrenzton Yermebrungsfahigkeit der Parasiten, ahnlicb 
wie es bei mancben Darmkokzidion der Pall ist.Die vollstandige 
und dauernde Iramunitat kann scldiefilich durcb das Persi- 
stieren latenter Krankheitserreger vorgetauscbt ■werdon. 

Von einer Giftimmnnitat kann bei Protozoeu zur Zoit 
ebenfalls nicbt die Eede sein, scbon desbalb nicbt, weil Toxine 
bei Protozoen liypothetisch wobl angenommen ^erden miissen, 
aber mit "wenigen Ausnahmen uicht bowiesen siiid. 

Trotz alledera kdnnen wir bei den Protozoenerkranknngen 
^ell^ interessante „Imm\initatsphanoraene“ beobacbten, die 
am charakteristiscbsten in der sogenannten „labilen Infok- 
tion“ Oder ,,imviunita$ non sterilisans^^ zum Ausdruck kommon. 

Es wUrde zu weit filbren, wollte icb bier einzelne Ergebnisse 
der verscbiedenen Infektionskrankbeiten aneinanderreihen. Icb 
will desbalb yersuchen, die Immunitatsorscbeimingen zusammon- 
zufassen undgloicbzoitig die venrirrendon Einzelbeiten nacb Mog- 
lichkeit von einem gemeinsamen Gesicbtspunkt zu betrachton. 

Die patbogonen Protozoen des Darmes (AmBben, Ziiiaton, 
Piagellaten) sollen in den Kreis dieser Betracbtung nicbt 
hereingezogen werden, da iiber IminunitalsvorgUnge boi diesen 
Parasiten so gut -w-io gar nichts bekannt ist. Dasselbe gilt von 
dem Erreger des Kala-azar, der Leisbmania donovani, der 
uubebandelt fast immer einon letaleu Ausgang der Krankbeit 
horbeifulirt. 

Bei dieser Betrachtungsweiso kann man die Blutprotozooii 
in zwei groCo Gruppen teiloo. Zii dor ersten Gruppo gehorou 
diojcnigon Protozoen, dio sicb nicbt auf den Blutkroislauf 
bcscbrankcu, sondorn sicb ancli ira Gewebo ibres Wirtsorgauis- 
mus entwickcln und krankbafto Erscheiiiungen bervorrufen. 
Ilicrlier geboren z. B. dio pathogcuon Trypanosomon. Zu 
der andcren Gruppe kunncn die cigontliclien Blutprotozoon 
gerecbnet wordon, dio entwedor in don roten Blutkorporcbon 
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sclimarotzen, ■wie die Malariaparasiten und die im Tierreicli so 
viel vertreiteten Piroplasmen und diejenigen, die imBlutplasma 
sich vermehren, wie die nicht pathogenen Trypanosomen. 

Bei der ersten Gruppe kommt es im Karapfe des Organis- 
mus gegen den Parasiten zu Imtminitatsreaktioncn, die aber 
in der Eegel zu Bcbwacli sind, um voUkommen die Uberhand 
zu gewinnen, so daB schlieBUck derKampf mit einem vollstan- 
digen Siege des Parasiten iiber den Organismus endet. Bei der 
zweiten Gruppe bildet aich dagegen die eigenartige Porm der 
sogenannten „labilen Iufektion“ oder „immunitas non sterili- 
sanB“ aus, ein Gleichgewicbtszustand zwischen Organismus und 
Parasitiamus, der aicb iiber Jabre binaua auadebneu und scblieB- 
lich in vollkommene Heilung iibergeben kann, wenn es nicbt 
durch Schadigungen irgcndwelcber Art zu eincr Aktivierung 
des Krankbeitsprozeases kommt. 

Der Infektionsverlauf bei den patbogenen Trypanosomen, 
den Brregern der menscbliohen Schlafkrankheit und bei einor 
Eeihe iiber die ganze Welt verbreiteter Tierseucben ToIIziebt 
sicb im natuilicben Wirtsorganismus folgendermaBon: 

Nacb einer gewissen Inkubationszeit treten die patbogenen 
Trypanosomen im peripberen Blut des infizierten Organis- 
mus auf und vermehren sicb bier bis eine gewisse Menge ev- 
reicbt ist. 

Ganz pldtzlicb erfolgt dann ©in Verscbwindea der Try- 
panosomen aus dem Blut, Man findet sie weder bei mikro- 
skopiscber Uutersuchung, noch gelingt es sie nacbzuweisen, 
wenn man das Blut auf empfangliche Tiere iiberimpft. Das 
VoTBchwinden der Trypanosomen ist bedingt durch das Auf- 
treten eines immunisatorischen Eeaktionsproduktes des Orga- 
nismus, uber dessen Natur so gut wie nicbts bekannt ist, dessen 
trypanolytiscbe Eigenschafton aber in vivo, wie in vitro nacb- 
gewiesen werden konnen. 

Eine AnzabI von Trypanosomen aber entgoht gewobnlicb 
der Verniebtung, sei es, daU die Trypanosomen von den Anti- 
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kdrpern in den innoren Organen niciit erreicht werdon, sei es, 
daB einzelne Exomplare eino Widerstandsfahigkeit gegen den 
Antikdrper besitzen* 

Diejenigen Trypanosomen, die sich gegeniiber dem Anti- 
kdrper als widerstandsfahig erwiesen baben, vermehren sich 
von neuem und bilden einen sogenannten Eezidivstamm. Dor 
im Serum vorbandeno, unter derWirkung des Ausgangsstammes 
gobildete Antikorper, bohalt zwar nocb langero Zeit seine try- 
panolytiscben Eigenscbaften gegenuber dem Ausgangsstamm, 
ist aber nabezu wkungslos gegen den neu gebildeten Eezidiv- 
Stamm. Haben sicb nun die modifizierten Trypanosomen des 
Rezidivstammes bis zu einem gewisson Grad vermebrt, so ent- 
stebt als Reaktion des Organismus ein nenor Antikorper gegen 
den inzwiscben gebildeten Bezidivstamm, dor imstande ist, die 
Hauptmasse der Parasiten zu vernicbten. Aber vrteder bleiben 
einige Individuen iibrig, die sicb gegen den nouen Antikdrper als 
Trtderstandsfd-big erwoisen, die sicb von neuem vermebren und 
auf diese Weise einen z^eiten Bezidivstamm bilden. 

Dioser zyklische Krankhoitsverlauf mit periodiscbem Auf- 
troten und Vorscbwinden der Trypanosomen (trypanolytiscbo 
Krison) kann sicb vie bei dor menscblicben Scblafkrankbeil 
iibor Jabre erstreckon. Dio Trypanosomen bilden vicder und 
immor wioder neue Eozidivstamme imd dor Organismus ant- 
wortct ein jedes Mai mit dor Bildung eines neuen trypanoly- 
tiscben Antikorpers. Die Fahigkeit dor Trypanosomen zur Bil- 
dung von neuen Modifikationen und dio des Organismus zur 
Erzougung noucr Antikorper seboint unbegronzt zu soin. 

Mit dor Zeit aber unterliegt dor Organismus in der Kegel 
dor infektion. Dio 'Widerstandsfahigkeit des Organismus er- 
mattet nacb jedom Angriff eines nouen Bezidivstammes immor 
mebr, und die Trypanosomen, dio sicb ja nicht ausscblioBlicli 
in der Blutfliissigkoit vermebren, sondorn aucb dort, wo sie 
von don Antikorporn niebt oder wouig angegriffon wordon, 
erlangen dio Dborband. 
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Im Prinzip ganz andors voriauft die ImmunitatsreakUon 
bei den apatbogenon Trypanosomon. Pas Tryp. lewisi der Patte 
z. B. -vermebrt sicb zu Beginn dcr Infection ira peripberen 
Blut ziemlicb lebhaft, -wobei die verschiedenartigsten Tcilungs- 
formen entsteben. Hat die Vcrmchrung einen gevrissen Grad 
crrcicbt and linden sicb die Trypanosomen ziotnlicb zablreicb 
im peripberen Blut, so sistiert plbtzUch die -weitere Vcrmebrung, 
die Teilungsformen vcrscbwinden jedocb nicbt vollkommen ans 
dem Bhit und ihre Zabl nimmt erst ganz allmablicb ab. Wie 
Taliaferro zeigeu konnte, bcrubt das Aufboren der Vermebrung 
auf der Entstebung einca Beaktiousproduktes im Blut, das die 
Eigenscbaft bat, iedigUch die Vcrmebrung dcr Trypanosoraen 
zu verbindern, obnc sie sonst irgendwie zu sebadigen. 

Piir diesen eigenartigen Antikdrper, der die Teilungsfabig- 
keit der Tiypanosomeu anthebt, und sicb aucb durcb andere 
bosondere Eigenschaiten auszeiebuet, bat Taliaferro nouerdings 
den Namen Ablastin vorgcscblagen. 

Gemeinsam mit Hegendans konnte icb die Angabon von 
Taliaferro bestiltigen und zeigon, dafi das voTmebrnngsverhin* 
dernde Reaktionaprodukt (Ablastin) in erster Linie von derMUz 
gebildet wird. Bxstirpierb man namlicb Batten zu Beginn der 
Infektiou die >Iilz, so kaim man des oUeron beobaebten, daC sicb 
die Vermebrung der Trypanosomon ubor einen viel langeren 
Zeitraum fortsetzt, und dab das apatbogono Tryp. lowisi in 
vielen Fiillon einen patbogoueu Cbarakter annimmt. 

Pie nun zu besprechendc Immunitat dor sogenannten la- 
bilen Infektion berubt auf einem Gleicbgewicbtszustand z-wisoben 
’Wirtsorganismus und Parasitismus, der sicb im Lauie der In- 
fektion entwickelt und jabrclang fortbestoben kann. Per Or- 
ganismus bildet uur soviel Abwelirkrafto, -mo unbedingt nbtig 
sind, um die Parasiten in Sclirauken zu balfcen, d. b. es findet 
koine nonnenswerto Vermebrung der Parasiten statt. 

In solcb oinom Stadinm ^er ausgobildoten labilon In- 
fektion ist es mituntor auborordentllcb sebwer, die Parasiten 



im ‘Wirtsorganismus naclizuweisen. tJberimpft man aber in 
einem solchen Falle das Blut eines anscheinend „8terilen“ 
Tieres auf andere Tioro der gleicbon Art, so gelingt es mit 
Leichtigkeit namentlicb bei jungen Tiercn eine regolrecbte 
Infektion zn erzeugen, die Tvieder ihrerseits nacli t)berstehen 
dor akuten Anfallo in das Stadium der labilen Infektion 
iibergeht. Versucht man dagegen Tiere im Stadium der la- 
bilen Infektion zu reinfizieron, so gelingt das nicht; es kommt 
zu keiner Vermehning der Parasiten. 

Es ist ja ganz allgemoin bekannt, daB das Retikuloendotbel 
bei vielcn Infektionen am Abwehrkampfc beteiligt ist, und es 
scheint so, als ob es boi den intrakorpuskularcn Blutparasiten 
die rTauptabwelirrollo spielt, indem es mit Hilfe der Phagozy- 
tose einc uferlose Vcrmehrung der Parasiten verhindert und das 
labile Gloichgewicht aufrccht erhalt. Bei der Piroplasmose z. B. 
findet man oft groBe mononukleare Zellen, die den infizierten 
Erythrozyten mitsamt ihren Parasiten pbagozytiert haben. 

Inncrlialb des Retikuloendothols sclieint der Milz eine 
besondoro Bolle zuzukommen, vrie sie in diesom MaBe von 
irgondoiuom andoron Organ nicht ubernommon wordon kann. 

Durcli Entfernung dieses Abwclirorgans, z. B. durch IVIilz- 
exstirpation kann man zeigec, daB die Infektion sehr viel akuter 
verliiiift, und daB es Ubcrhaupt nicht zur Bildung einer labilen 
Infektion kommt. 

Auf der andoron Soito kann man eine bestohondo labile 
Infektion durch JMilzoxstirpation zu ungunsten des Organis- 
mus aus dem Gloichgewicht bringon, so daB es zu schworen 
Rezidivcn kommt, die oft mit dcm Todo endon. 

Qonder imd ModemcaJdl sind die orsten gowcson, die auf 
die Schutzrollo der Milz boi dorHundopiroplasmoso hingo\viesen 
habon. Sic konnton durch Milzoxstiqiation die labile Infektion 
aiis doin Gloichgowichtszustand bringon. 

Mit Ililfo dor ^lilzexstirpation gelingt es auch unter Uin- 
standon, bishor unbekannte Piroplasinen zu ontdecken, well 
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die sparlichen Parasiten, die bei mikroskopiscber TTntersxicliuiig 
uberseben wnrden, sicb rapid Termebren (Regendanz and 
Kikuth ). 

Wenden wir uns jetzt der Malaria, der -wichtigsten menscb- 
lichen Protozoenkrankheit zu. so liegen die Verhaltnisse ahnlich. 

Geidsse Anzeichen spraeben scbou fruber daiiir, daB boi 
der Malaria das Eetiknloendothel nnd Tor alien Dingen die 
Milz bei dem Znstandekommen einer latenten Malaria mit- 
beteiligt sind. Der Milztnmor, der sicb regelmaCig -wabrend 
der akuten Malariainfektion entwickelt, kann bier zn einem 
gewissen Grade als Hypertropbie eines Immunitatsorganes 
betracbtet 'werden. Dm mit Muhlens zn sprecben, bedeutet 
das Feblen der Milz fur den Kdrper das Felilen eines Abwehr- 
organs, Es ist namlich scbon offers beobachtet worden, daB 
beim Menscben nacb Milzexstirpation scbwere nnd ancb tbd- 
licb verlaufende Malariarezidive aufgetreten sind. 

Der bdufige Befund tou Pigment der Malariaparasiten 
in den groCen mononnklearen Lenkozyten nnd in den Bndo* 
tbelzellen gibt bierfur eine weitere Stutze. Ferner ist es eine 
alte Beobacbtung, daC cbininresistente und besonders soh^ver 
Terlanfende Falle von Malaria sicb durcb geringe MilzscbTrel* 
lung auszeiclmeten, wdbrend oft ganz leicbte Falle eiuen 
erbeblicben Milztnmor aufweisen. Aucb bei kiinstlicb mit 
Malaria infizierten Paralytikern kann man almlicbe Beob- 
acbtnngen macben. 

Diese Erfabmngen nnd Beobacbtungen bei der mensch- 
lichen Malaria fanden ibre esperimentelle Begriindung nnd 
Stutze dnrcb die Untersucbnngen von Qonder nnd Roden- 
waldt bei Aifenmalaria. Diese Antoren infizierten Aifen mit 
Plasmodium kocMf einer dem Tortianaparasiten sehr nabe 
verwandten Art, entmilzten die Tiere und fanden nun eineu 
viel starkeren Verlauf der Infektion. 

An der Bedeutung der Milz als Immunitatsorgan var 
wohl ancb bei der menscblichen Malaria nicbt zu zweifeln, 
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und das Wort von Robert Kochf daB oino groBo Milz als Zoiclien 
einer rolativon Immunitat aufzufasson ist, bestand wobl zu Eeclit. 

Wie sich abor dio Imrminitatsverhaltnisso im oinzelnon 
abspielon, und auf wolclio Woiso dio Milz oino dorartigo Schutz- 
virkung ausUbt, das ist orst durch nouoro Untorsuchungen 
zum Toil goklart vordon, obgleich oino ganzo Eoiho von Fragon 
dor -vvoitoren Losung liarrt. 

Dio Vogclmalaria, dio fur dio Kliirung violer Fragon dor 
monschlichon Slalaria liorangozogon ^rd, bat aucb auf immun- 
biologiscbem Gobiot Tricbtigo Aufscblusso gcgobon. Cannon 
und Taliaferro, dio Kanarionvdgol mit P. catbomorium infi- 
ziort batten, babon zoigon konnon, daB dio Zabl dor aus jedom 
Scliizonton boi jeder Scliizogonio ontstobondon Parasiton im 
Vorlauf dor Infoktion konstant Weibt, daB abor mit Fort- 
sebroiton dor Infoktion, namontliob im Stadium dor Kriso 
nacb AuChoron dor akuton AnfUllo, oino immer groBoro Anzabl 
,dcr nougobildoton Scliizonton von don Zollen dos Eotikulo- 
cndotbola phagozytiert Trerdcn. So komrat cs scblioBlicb, dafl 
dio Zabl dor ncugcbildetcn Sebizonten und dio Zabl dor pbago- 
zytierten Parasiton sicb gegonseitig dio Waage halton, was 
kliniecb in Form der latentcn Malaria zum Ausdruck kommt. 

Dio Beobaebtungon von Knowles und Dos Oupta bei der 
monscblicbon Malaria quartana spreebon obonfalls in diesem 
Sinno, und BcblicBlicb kOnnen die umfangrciclion bistologischcn 
Untorsuebungen von TaliaferrohaiAUen, dio mit oincr der monseb- 
lichon Malaria quartana sebr UlmlicbenParasitenart, dem Plasmo‘ 
dinm brastlianum, infiziert varon,nicht anders gedoutot v’orden. 

Es ist jedoeb nocb niebt roebt klar, ■wodurcb dioso go- 
Rlcigorto Aktivitiit dcs rctikuloondotbolialon Systems borvor- 
gorufen \vird. Antikorpor sind mit Sicborboit voder boi dor 
Vogclmalaria nocb bei dor monsebUebon Malaria nacbgowieson 
vorden. Trotzdem ist cs niebt ausgcscblosscn, daB solcbo vor- 
liandon sind, nur ist cs mit unscrer Tecbnik bishor niebt mog- 
licb Rowesen, sio nachznvoison. 
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Es handelt sich tei dieser z^ular in Ersdieinung tretendeu 
Abwebireaktion um eine Bpezifisclie Immunitatsreaktion and 
nickt um eine unspezifische Stimulation der Makrophagen. 
Denn diejenigeu Individuen, die gegen eine Malariaparasiten- 
art immun sind, kounen hdchst empfanglicli fiir eine andere 
Art eein (8. P. James und andere Autoreu). Bei Togeln mit 
versckiedenen Arten von IMalariaparasiten babe icb und andere 
Autoren das experimentell einwandfrei beweisen konnen. 

JDt dieser Immunitatsreaktion konnen auck obne weiteres 
die bei Malaria so baufig beobacbteten Eezidive in Einklang ge- 
bracbt werden. Sei es, dafi mit der Zeit die unter dem spezifiscben 
Eeiz der Parasiten gebildete Hyperaktivitat des Eetiknloendo- 
tbels nacblaBt, sei es, dafi der Gleicbgewicbtszustand zwiscben 
Parasitismus und Organismus dnrcb Scbadigungenirgend-welcber 
Art erscbiittert wird, Dieso Hypotbese ist zuerst von Po/i ver* 
fochton worden, sie ist auf dem breiten Grund der Praxis anf- 
gebaut und gewinnt durcb die Forscbung der letzten Zeit immer 
mebr an Boden. 

Wir sind uns dariiber alle einig, daB eine Immunitat bei 
der Malaria vom Organismus gebildet Tvird, und daB sie in der 
Malariaepidomiologie eine grofle Eolle spielt, denn sonst 
wiirden von der groDen Anzabl Menscben, die Jabr fiir Jabr 
an der Malaria erkranken und zum groBten Teil nicbt be- 
handelt werden, die meisten sterben. 
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Zur vergleichenden Betrachtung 
chemotherapeutiscli wrksamer Elemente 

PROF. DR. n. SCHMIDT 

An* deia Chemischen Fof*clinnp«laboratoriniD dtr I 0. Farbenlndnstrle AO., ^etk Elb«r(eld 


Dio auCcrordcutliehe Bereicliening, vrelclio iinsero Kennt- 
nis Ton den clieinotherapeHtiscben Pabigkeiten dor anorga- 
nischen Grundstoffe in den lotzton Jahrzclintcn erfahren hat, 
hat zu Vorsuchcn gefiihrt, gcmeinsame Gesichtspunkte, Gesetz- 
mafligkeiten, besondcrs cincn Zusammenhang mit don che- 
mischon Eigonschafton zu finden. 

Zv.’ci Erscheinungenverdienonzunachstbcsondercslntercsse. 

Vcrscbicdentlich ist versiicht •worden, cine Beziebung zum 
poriodisohon System dor Elemento herzustellen, wie os 
fiir dio pbarmakologischen Eigonschafton dor Gnandstoffe schon 
lango gescbiclit. Es ist sichcr Ton groDcm Intercsse, zur Cbarak- 
tcrisiorung eines Grundstoffs den cbcmischen und physikalischen 
Morkmalen nobcu don pbarmakologischen auch die cbomo- 
tberapeutiseben Fahigkciten binzuzufugen, dio teils das bunto 
Bild der Versebiedenbeiten noch buntcr gestaltcn, toils aber 
auch Beziehungen zur ebemiseben Gruppiening erkennen lassen. 

Solcbo Betraebtungen und Gbersicbtstabellen sind von 
iralfitm*), Levaditi^), Klccberg^) und besonders eingebend von 
FischV) in dor letzten Zeit vcroffentlicbt worden. 

Es ist auffallond, daO chemotborapoutiseb aktive Elo- 
inciito in cinzolnon Gruppou dcs poriodiseben Systems gebiiuft 

») l\'a!bxtm:Z. linm.-T’or8chg.,Bd.42,S. 32 (1026). Bd. 47, 8.213(1020). 

*) Levadili: Compt. rend., Bd. 103, S. 404 (1031). Bd. 186. S. 01 
(1027). C. r. Soc. Biol. Bd. 07, S. 167 (1027). (Levaditi findet einen Zusatn* 
incnliang mit dem clcktrocliemisehcn und analytischcn Verhaltcn dcr Ton 
ihm pcprulten Elcmcntc.) 

*) J. KUeberg: Klin, Wschr. 1031, S. 600. 

*) Fischl: Z. anpew. Clicmic 1031. S. 032. Z. f. Hyp., Bd. 114, 
S. 281 (1032). 
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auftreten, z. B. in Gruppe I b Cu, Ag, An, in Gruppe V b As, 
Sb, Bi. Ja es bat das periodiscbe System abnlicb "wie es zur 
Auffindung neuor Elemente gefubrt bat, bei der Auffindung 
nnd der Sucbe nacb neuen Heilwirkungen ricbtunggebend mit- 
genirkt ; icb erinnere nur an den Weg von As zum Sb nnd Bi nnd 
die Yersucbe mit Vanadium in der Abteilung a der V-Gmppe. 

Die Scbwierigkeiten von Znsammenstellnngen wie die oben 
zitierten liegen einmal darin, daC die kliniscben Erfabmngen 
bei natiii'Iicben Infektionakrankheiten nnd das riesige Material 
aus der systematiscben Erprobnng der Gmndstoffe bei ver- 
scbiedenen experimentellen Infektionen nicbt immer obne wei* 
teres vergleicbbar aind, femer aber ancb nocb in einem anderen 
Gmnd, nnd bier komme icb zu der zweiten Erscbeinnng, die 
den voriiegenden Ansfiihrungen zugrnnde gelegt werden soli. 

I^iebt bei alien Elementen kann man von einer tberapeu- 
tiscben Eigenart sprecben, die in alien Yerbindungen in raehr 
Oder weniger deutlicber Form znm Ansdmek koramt. 

Oharakteristiseb fUr die Yeranderlicbkeit der biologischen 
Punktionen ist z. B. der Stickstoff, der in elementarer Porm ca. 
80 % der Atemluft ausmaebt, im Ammoniak, Stickoxydnl, den 
Nitriten, Nitraten auf die verschiedenartigste Weise anf den 
Organismus einwirkt und voUends als Bestandteil mehr oder 
^eniger komplizierter organischer Molekiile in den EiweiB’ 
stoffen, Hormonen, Purinen, Alkaloiden, syntbetiseben Heil- 
stoffen versebiedenartigste, eigenartige physiologiscbe und tbera- 
peutische Wirkungen hervorzurufen vermag. 

Als Gegenbeispiel von Gmndstoffen, die in alien Ver- 
bindnngen ihre eigenartige tberapentisebe Punktion dem 
Gmndcbarakter nacb bewahren, seien von cbemotberapeu- 
tiseben Mitteln Quecksilber nnd Wismut nnd von den phar- 
makologiscb mrkenden Substanzen das Kalzinm genannt. 

Es ist bemerkenswert, daB im allgemeinen das Starke 
Beibebalten des tberapeutischen Gmndebarakters in den Yer* 
bindnngen den ausgesproebenen Metallen eigentumlicb ist. 
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Sehr gcoignot zu Botrachtungen dioser Art ist die sclion 
gonamito Gruppo Vb dos periodischen Systems, und 
zvrar besonders die auf einander folgcndcn Elemente Arsen, An- 
timon, Wismut, die in den lotztcn Jalirzohnten zum oisernen 
Bestand in der Thorapie der Infektionskrankhoiten goworden 
sind und expcrimentcll-cliemotherapoutisch eingehend erforsebt 
sind. 

Wismut, das als Element und in den Verbindungen den 
metalliscben Charakter untcr diesen drei Elcmenten am aus- 
geprUgtesten hat, bewahrt zugleicb scinen chemotherapoutischen 
Grundcliarakter in alien Verbindungen am meisten. Dio Zahl 
der clicmischon Verbindungen ist im Vergleicb zu don andcren 
beiden Elcmenten dadurch begrenzt, daB nur die drciwertigen 
anorganischen Verbindungen bestandig sind und daB Wismut 
nur in •sehr besebrUnktem MaBo Kohlonstoffverbindungon zu 
bildcu vormag. 

Dio Aufgabo der Arzncimittclsyntbcso bestand darin, Ver- 
bindungen dcs Wismuts zu schaffen, wclcho durch ihro chc- 
mischen und pbysikalischcn Eigensebaften gestatteten, die Wir- 
kung dieses Heilmittels fiir Spiroebatosen untcr gUnstigen Be- 
sorptions- und Ausschoidungsvcrhaltnisson mogliclist frei von 
U’ebonTvirkungon zum Ausdruck kommen zu Jassen. 

GUnzlicli anders liegcn die Vcrhaltnisso beim Arsen. Dio 
metalliscben Eigensebaften treten nur untergeordnet zutage, 
die Zahl und Mannigfaltigkeit der Verbindungen ist cine sebr 
groBo und vird diircb die Fabigkcit, Verbindungen dor ver- 
scbicdcnstcn Art mit Kohlenstoffmolckiilcn cinzugeben, ins Un- 
crscbbpflicbe gcstcigert. 

Dcm cntspriclit die Variabililat der pbarmakologisclien und 
tberapeutiseben Eigensebaften. 

Von den anorganiseben Verbindungen weisen arsenigsauro 
und arsonsauro Salzc gcringe Untersebiedo in der Toxizitat auf, 
tliorapcutisch wcrdcu bauptssicblicb die oisteren als Boborantia 
u. a. benutzt. 
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Die Tolle Vielgesfcaltigkeit offenbart sich aber erst in den 
KoblenBtoffverbindungen des Arsens. Einerseits lessen sich die 
Giftwirkungen des Arseniks, Arsenwasserstoffs, Arsentrichlorids 
bis zu den yerheerenden Wirkangen eines Gaskarapfstoffs 
steigern, andererseits die Toiizitatsherabsetzimg, die in der 
Arsensanre erreicht ist, bis zn der TJngiftigkeit der aliphatischen 
Arsinsaiiren (Kakodylate, Solarson n. a.) bei Erhaltung der 
roborierenden Wirkung vermindern. 

Am -wichtigsten ist die chemotherapeutische Funktion. 
Die Entdeckung Uhlenhuih*s von der Heilbarkeit experiraen- 
teller Spirochatosen durch Atoxyl und danach die Steigerung 
■and Spezifizierung dieser Punktion im Salvarsan dutch Wirlich 
zeigte eine solch oinzigartige Wirkung, daB daneben der seit 
altersher bekannte, imraer wieder hervorgeholte und schlieB- 
lich nahezu in Vergessenheit geratene Brauch, anorganische 
Arsenpraparate, arsenige Saure, Auripignient usw. zur Iiues- 
therapie zu venvenden^), verblafite. 

Nie hatte man vormuten kbnnen, daB die schwache in 
der arsenigen Shure vorhandene, gleichsam schlummernde 
antiluetische Wirkung, die in ESpUchermigen, aoDeren Appli* 
kationen, peroralen Gaben versucht wurde, dutch Arznei* 
mittelsynthese zu solcher Steigerung gebracht verden konnte. 
Die Auffindung der Luesheilwirkung des Salvarsan usw. war 
daher mit Eecht als neue Entdeckung anzusehen, gleich be* 
deutsam in ihren unmittelbaren praktischen Auswirkungen als 
auch in ihrer richtunggebenden Wirkung fiir die Eorschung. 

Doch ist es fiir unsere Betrachtungen wichtig, darauf hin- 
zuweisen, daB der Grundcharakter der Wirkung, wenn auch 
nur schwach, dem Arsen in seinen einfachen anorganischen 
Verbindungen zukommt und daB die Wirkung des Salvarsan, 
Spirocid usw., die Yariierbarkeit und Spezifizierbarkeit der 

E. Baader: Die Arsentherapie der Syphilis bis zur Salvarsanara. 
Inaog.-Diss., Berlin 1918. Vgl. auch Sohloflherger in Kolle-Zieler» 
Handbuch der Salvarsantherapie. 


114 



Arsenwirkung durch Substitnenten des Benzolkerns als eino 
Steigerung, Modifizierung, Spezifizicrung der im Grundstoff 
scbwacb Yorhandenen antiluetisclien Wirkung anzuseben ist. 
Ahniiches gilt fiir die trypanozide u. a. ‘Wirkungen. 

Das laCt sich in Parallele mit manclien cbemischen Eigen' 
scbaften stellen. Piir den Habitus der Monoarylarsenvcrbin- 
dungen — nur diese baben fur die Therapie praktiscbe Bedeu- 
tung’^) — ist der Koblenstofftcil, der „organische“ Teil des 
Molekiils pradominierend, sowobl fur die physikalischen als 
aueb fiir die chemiseben Eigenschaften. Das in seiner mctallisch 
aussebenden Modifikation unlosliche elementare Arsen nimrat, 
an zwei substituierte Benzolkeme gebunden®), in der Salvarsan- 
basc 

OH OU 

/■\ /X 

H,tJj j j jKH. 
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As -=■ = As 


vollig an den Eigenschaften teil, -wclche die Substituenten des 
BenzoUcerns, dem Molokul erteilen: Lbslicbkeit in Alkalien und 
Sauren, Angreifbarkeit fiir cbciuiscbc EinYdrkungen (Cbemo- 
zeptoren). 

Die bIcigUebkeiten, vrelcbc dadurcb der Arzneimittel- 
synthese gegeben sind, werden erganzt durcb die iTodifizier- 
barkeit des anorganischen Eestes (-AsOgHg, -As»=As-, -AsO 


Bei tlen Di- -niid TiiaTylaTsenTerbindunpen, in denen Arsen an 
2 bzw. 3 Benrolkemo gebunden ist, ist das tJbcnviogen des „organischcn“ 
Charaktors naturgemuC noch ausgepragter. In diesen Verbindungen fallt 
die chcmo-thcrapeutUcho Wirkung jedoch stark ab. 

*} Das Salvarsan ist als Abkbmmling des elcmentarcn Arsen 


( As >'= AbX 
in Dampflorm ASf d. i. { | j 

As «= As/ 

aniusehen, wio die aromati'^chen Aisins&uren C,IIj . As 0,11, als Abkomm- 
b'nge der Arsensaure As 0411 , nsw. 



usw.) mit iliren bekannten chemotherapeutisclien Ausw- 
kungen. 

Antimon ninmit die Mittelstollung z^wisclien Arsen und 
Wismut ein. Die metailisclien Eigenschaften des Elements and 
seiner Verbindungen Bind weifc ausgepragter als beim Arsen, 
die Zabl seiner Verbindungen ahnelt derjenigen des Arsens. 
Vom Arsen ist es verscbieden durcb die kolloidale Katur seiner 
Sauerstotfverbindungen, ibre TTnloslichkeit in Wasser und ahnelt 
darin dem Wismut, von dem es sich 'wieder durch die Bestandig- 
keit der fiinfwertigen Verbindungen unterscheidet. 

Der chemotherapeutiscbe Gnindcharakter kommt dem 
Antimon in viel ausgepragterer Form als dem Arsen bereits 
in seinen anorganischon Verbindungen zu. Die trypanozide 
Fatugkeit laBt sich an der infizierten Mans mit fein verteiltem 
metallischem Antimon, mit Antimontriosyd parenteral schatf 
nachweisen. Besser geeignet als diese unloslichen Verbindungen 
ist ein wasserlbsliches Salz. Da dreiwertigcs Antimon kein dem 
Natr. arsenicosum entsprechendes wasserlbsliches Salz bildet, 
war man anfangs allein auf das saure weinsanre Kalium (Brecli* 
Weinstein^) angewiesen, mit dem zuerst die trypanozide Wirknng 

Diese Vetbindung des Antimonoxyds mit der WeinsSure wird 
in chemiachem Sinne nlcht als ..organische” Verbindung angeseben. Antimon 
ist hier durcb Vermittiung von O an das organische Molekul gebonden. 
(Vgl. Schmidt: Z. angcw. Chemie 1930, S. 966.) Organiscbe Antimon- 
verbindungen im cheinisoben Sinne sind solche, in. denen Antimon direbt 
an Koblenstoff gebunden ist, z. B. PbenylstibinsSure CjHj-SbOjH* tzw. 
genauer C^Hj. SbOj . nHjO. 

Der cbemische Spracbgebrauch nntcrscbeidet sich bieiin von dem des 
Mediziners, der von organiscb gebundenem Eisen, Kalzium, Phosphor 
Bpricbt, T^enn es sich mn Sail- oder Komplexbildung mit organiscben Ver* 
bindungen, nicht aber um Bindong der Elements an Koblenstoff bandelf. 

In Komplexverbindungen Bind einzelne Keaktionen des Antimons 
je nacb dem Grade der Komplexbindang mebr oder weniger verdecW. 
dagegen die Ausfdllung durcb Schwefclwasserstoff als rotes AntimonsuUid 
erbalten. PbenylstibinsSure aber (abnlich z. B. Stibenyl usw.) wird durcb 
Scbwefelwasseretoff nicbt zeilegt, sondem bUdet eine gelbe Verbindung- 

Sobietet daaVerbaltengegen Schwefclwasserstoff eine cbaiabteristUche 
Unterscheidungsreaktion zwischen anorganiscben und eigentlicb organiscben 
Antimonverbindungen. 
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des Antimons festgestellt wurdo. In der Form dieses einfaclien 
Komploxsalzes hat das droiwertige Antimon bekanntlich die 
erste -vreit verbreitete Anwendnng bei tropischen Tnfektions- 
krankheiten gefunden. 

Ein deutlicber Unterscbied bestebt zwiscben drei- und 
fimfwertigem Antimon in der Toxizitat und der Brecb-mrkung 
(Brunner). 

Bemerkenswert ist, dafi die trypanozido Wirkung im ex- 
perimentellen Heilversucb nur den dreiwertigen, anorganiscben 
Antimonverbindungen zulcommt, dagegen den anorganiscben 
Verbindungen des funfwertigen Antimons ganz feblt (KoUe, 
Bock)f also ein sebr ausgepragter Unterscbied der beiden Oxy- 
dationsstufen, 

Kommon wir zu den oi^nischen Verbindungen des Anti- 
raons, so findon wir eine der des Arsons nahe kommonde 
Eiille von Yariationsmdgiicbkeiten. 

Eine Begrenzung ist dadurch gegeben, daB die cbemiscbe 
Haftfestigkcit des Antimons am Koblenstoff vieUacb nicbt so 
groB ist wie diejenige des Arsens^ so daB manche an sicb inter- 
essaute Verbindung wie z. B.das Dioxydiamidostibiobenzol, das 
Analogon des Saivarsan, nicbt baltbar genug ist, als daB 
es lUr die tberapeutiscbe An'wendung in Erago kSme. 

Eemer unterscboiden sicb die organiscbeu Antimonverbin- 
dungen prinzipioll dadurcb von den organiscben Arsenverbin- 
dungen, daB der anorganisclie Teil des Slolekuls in den aucb 
beim Antimon fiir cbemotherapentiscbe Effekte allein brauch- 
baren Monoarylantimonverbindungen, so z. B. in den aroma- 
tischen Stibinsauien, der Best -SbOjH^ den cbemiscben Cbarak- 
ter des Gesamtmolekiils mit seinen kolloidchemiscben Eigen- 
scbaften pradominierend bestimmt, wiibrend die organiscben 
Arsenverbindungen mehr Oder weniger rein organiscben Ver- 
bindungen abneln. 

Gewisse Parallelen dazu lassen sicb in dem biologiscben 
Verbalten der aromatiscben Antimonverbindungen erkennen. 
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Ahnlich "wie bei den organischen Axsenverbindungen ist die 
Tosizitat beeinflnCbar. Z, B. konnen ge^visse dreiwertige Koblen- 
stoff-Antimonverbindimgen eine den Arsengaskampfstoff en nahe- 
kommende Eemvirkung entfalten, andererseits kann die Toxi- 
zitat z. B. der Arylstibinsanren mit funfwertigem Antimon staik 
durcb Benzolsubstitnenten beeinflaBt -werden. 

Die ‘Wirksamkeit kann qualitativ nnd quantitativ in den 
organischen Antimonverbindimgen modifiziert "werden. (TThlen- 
huthy Kvhn nnd Schmidt.) 

"Wahrend jedoeh fiir die cbemotherapentischen Dnter- 
scbiede zwischen den einzelnen aromatischen Arsinsanren ledig* 
lich die Benzolsubstitnenten Terantn'ortlich sind, der -AsO, H. 
Best gleich bleibt, kann bei den aromatischen Stibinsanren 
bzn'. ihren Salzen anch die Gestaltnng des Stibinsanrer^tes 
Ton Bedentnng sein. 

Im p. aminophenylstibinsauren DiathTlamin (^eostibosan) 
ist die maximale Steigemng der anch im Brechweinstein tot* 
handenen TVirknng bei Kala^azar, das giinstige YerhSltnis von 
"Wirksamkeit nnd Tosizitat anf den p. Aminopbenylrest, aber 
anch auf die kolloid-chemische Gestaltnng des AntimonsSnre- 
restes im Diathylaminsalz zuriickznfiihren. 

Es hat sich gezeigt, daC fiinfwertige organische Antimon- 
Praparate 'wie B'eostibosan nnd seine Yorlanfer Stibenyl nnd 
Stibosan das dreiwertige Antimon, vde es Im Brechweinstein 
Torliegt, bei anderen Krankheiten •wie Bilharziosis nicht zn er- 
setzen vermogen. 

Die Anfgabe, eine geeignetere Yerabreichnngsform fiir das 
Antimon fiir diese Indikationon zn schaffen, •vmrde infolge- 
dessen anf anderem Wege als beim Kala-azar gelost. Die 
Drsacbe der XTnvollkommenheiten des Brechweinsteins in der 
Anwendnng Tnirden als in der Dnvollkommenheit der Kom- 
plexbindung liegend erkannt. Dnrch Yerstarknng der Komplex- 
bindung wnrde das Antimosan nnd Euadin (Is'eO'Antimosan) 
bergestellt. Bemerkenswert ist, daB dnrch die Yerstarknng 
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der Komplexbindung’) cine erbebliclie Entgiftiing und somit 
Steigerung des cliemotlierapeutisclien Index im Tierexperiment 
erreicht mirde, cine Beeinflussung des Index, -vrie sie beim 
Arsen nur in seinen Koblenstoffverbindungen erreicbbar ist. 
(Uhlenliuth, Kuhn und Schmidt) 

Nacbdem sicb aua diesen Betrachtungen ergeben hat, mit 
Tvelchcn Yariationen der Wirkung in den Verbindungen der drei 
Elemento zu rechnen ist, konnen wir die chemotherapeu- 
tischen Wirkungen im Zusammenhang vergleichend be- 
trachten. Bei der Eulle des teils klinischen, teils experimentellen 
Materials ist es nur moglich, einige fur unsere Betrachtung 
^ichtige Tatsachen hervorzuheben. 

ProioeoenerlcranTcungen: Bei Spirochatosen kommt alien 
drei Elementen eine Wirkung zu. 

Beim Arsen ist sie in den anorganischen Verbindungen 
nur angedeutet, im Salvarsan und seinen Abkbmmlingen und 
Spirocid maximal gesteigert, beim Wismut -wie oben aus- 
gefuhrt, schon in einfachen Verbindungen, wenn sie resorbier- 
bar Sind, vorhandcn. 

Intoressant ist, daQ Antimon, im Mittelalter eines der 
Hauptmittel gegen Franzosenkrankheit, sich gegen die iiber- 
ragende Wirkung des Salvarsan und Wismuts in der neuen 
Ent-wicklung der Metalltherapie bei Spirochatosen bisher nicht 
hat durchsetzen konnen. 

DaC eine Wirkung, auch in den einfachen anorganischen 
Verbindungen vorhanden ist, istverschicdentlich nachgewiesen, 
so bei Syphilis (Salmon) und Frambosie (Dye). Dio Wirkung 
kann in einzelnen organischen Verbindungen gesteigert werden, 

i) Vgl. Arch. f. Schiffs* und Tropenhygiene 1931, Beiheft 2. 

Die Brenzkatechindisulfosauro, der im Fuadin verwendeto Komplex- 
bildner hat eich auch fur die HcrstcUung aeutrallosUcher Komplexsalze 
anderor Metallo bewahrt. 

Das kalziumbrenzkatechindisnlfonsaure Kalzium-Natrium -wiirde 
kurzlich von Weese und Seyderhelm unter dem Namea Selvadin als reizlos 
injizicrbares Kalziumsalz in die Therapie eingefuhrt. 
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z. B. im Stibosan: Hiibnerspirttlose, Kaninchensyphilis (Vhlen- 
huth'Jy Eecarrens und Sodoku (SchocJiaerdt). 

AuchbeiTrypanosensindalledreiElemente'wirksam.Beim 
Wismut am •svenigsten ausgepra^. tJber die trypanozide Wir- 
kimg neuer wasserlbslicker Wismutrerbindungen hat Schnitzer 
berichtet. Beim Arsen ist die Wirknng in den anorganischen 
Verbiudungen zwar vorhanden, aber schwach, spezifisch ent- 
■wickelt in organischen Arsenverbindungen wie Atoxyl, Trypars* 
amid u. a. Beim Antimon haben bereits die drei-wertigen an- 
organischen bzw. Komplexverbindungen eine ausgesprochene 
Wirknng, In den fiinfwertigen organischen AntimoUTerbin- 
dnngen ist im Tierexperiment bei Nagana und Burine die 
Wirknng je nach den Benzolsubstitnenten modifizierbar, 
z. T. gesteigert (Stibosan), z. T. fast auf 0 herabgesetzt (Neo- 
stibosan). 

Das Bild ist bei den Trypanosen auBorordentUch verwickelt 
dnrch die Verschiedenartigkeit, mit der die Tielen Trypa* 
nosomenarten auf die Heilmittel reagieren, eine Yerschieden- 
heit, die zudem noch mit dem Wirt ■wechselt, die Tielfaohen 
Bivergenzen zwischen Tierexperiment und praktischer Br- 
fahrung u. a. m, 

Praktische Au'wondung haben Ton den drei Elementen 
nnr Arsen und Antimon geCunden, Bei menschlichen und 
tierischen Trypanosomen ist den Metallpraparaten ein starker 
Konkurrent in Bayer 206 erwachsen. Nebea Bayer 205 werden 
bei der menschlichen Schlafkrankhoit Atoxyl und Tryparsamid 
ver-wendet, Antimonpraparate nnr untergeordnet. 

Eine ausgesprochene spezifische Wirkung hat das drei- 
wertige Antimon (Brechweinstein, neuerdings Antimosan) bei 


Vhlenhitlh und Seiffert haben in Klin. Wschr. 1931, S. 1761 eine 
Znsammenstellung veroffentlicht, welche die Zuordnung der verschiedenen 
Antimonpraparate zn den Indikationen nach ihrer „Spitzeuwirkung“ an- 
Bchaulich zur Darstellung bringt. — Vgl. auch die Bbersicht der Anti- 
mon- und Areentherapie in Klin. Wschr. 1D31, S. 1153. 
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der durch Trypanosoma congoleaso nnd vivax hervorgerufencn 
Tsotselcrankheit der Einder in Siidafrika (Curson, Bu Toil, 
Eomhy, ParTcin) entsprechend der Wirkimg bei der mit Tryp. 
congolenso infizierten Mans (Eohl). Bei anderen tierischen 
Trypanoson wie der Nagana, Durino und lilal de Caderas der 
Pferdo wd Antimosan vet. in Kombination mit Bayer 205 
angowendet. 

BciKala-azar (Lelsbrnaniosis interna) entfaltet Antiraon 
schon in einfacben anorganischen bzw. Komplexverbindungen 
eine spezifische Wirknng, wiihrcnd Axsenpraparate vrirkungslos 
sind und Wismut nur geringe Wirknng hat. 

Die Antimonwirkung ist in bestimmten aromatischen Sti- 
binsaurcn erhoht, maximal gcsteigcrt im Neostibosan (Eapter, 
Rohl), zugleich deutlich speziCiziert (unwirksam bei oxperimen- 
tellen Trypanosen und Spirochatosen, ungeniigend wirksam bei 
Bilharziosis). 

Hautieishmaniosis: Auch bei dicser Krankheit, bei der 
die Leishmaniawirkung des Antimons 1913 von Vianna, an- 
geregt durch volkstumliche Benutzung, zuerst festgestellt wurde, 
nimmt Antimon die erste Stelle unter den drei Blementen cin. 
Dock rcagiert die Hautieishmaniosis, die besonders in ihrer asia- 
tischen Form auch anderen medikamentosen Einiliissen zu- 
giinglich ist, nicht stets so strong spezifisch auf Antimon uie 
die interne Leishmaniosis. Eino Schwierigkeit der Beurteilung 
liegt forner darin, daC besonders die asiatische Orientbeule mit- 
unter gegen bestimmte Mittel refraktar ist, -vrobei mogliclicr- 
weiso Miscliinfoktionen eino Eolle spiclen. 

EinigoAutoren schreiben Salvarsan-Praparaten Wirkung zu. 

Bei dor brasilianisclien Espundia hat Antimon nnd zvrar 
in der droiu'ortigon Form (Fuadin) u-ohl unbostritton die 
Spitzonwirkung. Auch bei dor asiatischen Orientbeule wird 
droiwertiges iiVntimon boTorzugt. Dock sind bei boidon Formen 
anch guto Ergebnisso mit fUnfwcrtigcn Antiraonpraparaten 
crziclt worden. 
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Malaria: Yon verschiedenen gepriiften Arsenderivaten 
haben Salvarsan (Wemer n. a.), Stovarsol (Spirocid) nnd Chinin- 
stovarsol (Valenti nnd TomaseUif Marchoux nnd Foumeau) 
sich bei Malaria tertiana ’wirksam gezeigt. 

Die Wirknng von Antimonpraparaten bei Malaria mnC 
als nngeklart gelten. Manchen positiven Ergebnissen, anch 
in cbininiesistenten Eallen steben negative Befnnde bei ITacb- 
priifnngen entgegen. 

Bei Piroplasmosen Averden Salvarsan-Praparate ange- 
wendet. Bei Tboileriosis ist Antimosan "wirkBam befunden 
(Freund, Vein nnd Zottner). Bei Anaplasmosen ist eine 
kombinierte Behandlung mit Arsen- nnd Antimonpraparaten 
empfohlen vorden (Fdrber). 

Das Bild ist bier abnlicb "wie bei den Trypanosen dnrcb 
die Yerscbiedenartigkeit der Erreger nnd die verscbiedene Be- 
aktionsfaJbigkeit anf Heilmittel kompliziert. 

Bei der dnrcb Coccidien verursacbten Binderhamaturie 
ist Antimon vrirksam (ScMrrer), 

yVurmerlcranlcungen: Bei Bilharziosis (Blasen*, Darm- 
nnd japanische Bilharziosis aucb tierische Bilharziosen) haben 
dreivrertige Antimonpraparate (Fuadin) die Spitzenwkung, 
■wabrend die 'Wirkiing der funfwertigen organischen Antimon- 
praparate geringer ist (Khalil u. a.), 

Wismnt nnd Arsenverbindxmgen baben, vrenn iiberbanpt, 
nnr eine geringe, nicbt nnbestrittene Wirknng. 

Bei Opisthorchiasis der Katzen vmrde eine spezifische 
Wirknng des Antimons (Fuadin, Brechweinstein) festgestellt. 
Fiinfwertige Antimonpraparate (Neostibosan) sind obne Wir- 
kung. (Ehrhardt). 

Eine gleiche Bescbranknng der Wirksamkeit anf Antimon 
besteht fur die Sklerostomiasis der Pferde (Kichier). 

Bei anderen Warmerkrankungen Trie Clonorcbiasis, Pa- 
ragonimiasis, den tierischen Leberegelsencben, scbeinen 
abnlicbe Yerhaltnisse bez. einer Sonderstellxmg des Antimons 



zu bestelicn, doch ist vollo Klarhoit Mer erst nocli abzuwarten. 
Bei Trichinosis ist Brechweinstein und Fuadin Tvirksam 
(Orove, Beckmann). 

Untcr don vorschiedoncn Filarionorkrankungon diirfte 
dom Antimoii eine sichoro Wirkung bei Hundefilariasis zu- 
koramon, oino schwiichcro viellcicht nicht spezifische boi 
monschlichen Filariencrkrankiingon. 

BaktcrieUc Erkrankungcn: Hier sind sowohl vom Ai*sen ■wio 
vom Antimon Wirkungen bekannt, die in einigen Fallen als spe- 
zifiscbe angesprochen Tverden konncn. 

Das gilt besonders fiir den expcrimentellen Botlauf der 
Mans, bei dcm einigo Salvarsan-Derivate eine ausgesprochene 
Wirkung haben, •u’iihrcnd Brecbxrcinstein olme Wirkung ist. 
(KoUe und Schlofibcrger.) 

GoUhrool: hat gowisso Wirkungen der Arsonobonzole gogen 
Strcptokokkon im Experiment untorsucht. 

ningowicsca sci auch aul die Anwendung dcs Salrarsan 
bei Milzbrand und einigen soptischcn Tierkrankheiten. 

Fiir Antimon alicin bestcht cine spezifische Wirkung bei 
veiiorischcm Granulom \md bei Rhinosklorom, die dnrch 
die Katur ihres Errcgers (Kapsclbazillus*) eine geirisse Ver- 
wandtschaft haben. Bei beiden Erkrankungcn kommt die Wir- 
kung bereits den drciwcrtigen anorganischen bzw. Ivoraplex- 
vcrbindungen zu, doch wird IJeostibosan in beiden Fallen be- 
vorzugt. 

"Uber die Wirkung der drei Elcmente boi Maltafiober 
kann noch nichts AbschlioBoiidos borichtet ■werden. 

Dio .tVnwondujig des Antimons als Adjuvans anderor Mattel 
bei Lepra beruht •viellcicht nicht auf spczifischer Wirkung. 

Viellcicht gilt das auch fiir die Beobachtungen iiber Ilcil- 
vvirkungen dcs Antimons bei Tuberkulose (Moxegf Josa, 
Wichmann). Auch mit Wismutpraparaton sind Wirkungen 

*) Vcrpl. hif'fzu die Au«rriliningcn v. Marlin Mayrr, Med. Klin. 1922 
Nr. 17 u. 18. 
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geselien TTorden. Bei Pemphigus tropicus contagiosus faiul 
Leher Stibenyl 'wirksam. 

InfeTctionsJcranliheiten diirch nUravtsibles Vims: Eine spezi- 
fische Wirkung ist dem Salvarsan hei der Brustseucho der 
Pferde zuzusprechen. 

Den Antimoupraparaten, ohne daO die Wirkung bisher auf 
ein bestimmtes Praparat konzentriert ware, kommt eine beim 
Arsen uud Wismut nicht belcannte Wirkung bei klimatischem 
Bubo (Lymphogranulomatosis inguinalis siibacuta) zu. Bei ex- 
perimenteller Poliomyelitis des Affen haben von den dreiEle- 
menten allein Antimonpraparate Wirkung gezcigt (Jvngehlut). 

Mylcosen: Antimonpraparate (Brechweinstcin, Antimosan 
vet.)haben einezuverlassigespezifischo Wirkung bei deminindien 
verbreitctenNasengranulomderBinderC^ai Sahib mid 
Jfoy Chauduri), Dio Kranklioit irird fihnlich der Aktinomykose 
durch einen Strahlenpilz verursacht^). Bei Bhinosporidiosis 
fand Wright Brechweinstein -wirksam. Salvarsanprapaiute finden 
als spczifisch wirkendo Mittol Anwendung bei Lymphangitis 
epizootica; auch Antimon ist -wirksam (Alessandrini). 

BarioncUenandmie: Be! dieser esperimentollon Infektion 
dor Batten sind in den letzton Jahi-en intercssante Brgob- 
nisse mit den droi Elementon gefunden -worden. Wirksam 
sind nach Mayer, Borchardl und Kihxiih Arsonverbindungen, 
am meisteu gesteigert in organischen Arsenverbindungen, 
Salvarsan u. a., die nach Kikuth auch bei Bartonella oanis 
-wirksam sind. Un-wirksam sind Wismut und anorgonisolie 
Antimonverbindungen. 

Blanche organische Antimonverbindungen haben eine 
Wirkung (Stibenyl, Stibosan), die jodoch derjonigon dos Sal- 
varsan -weit nachsteht, Neostibosan ist un-wirksam (Yoshiwhara). 

In ciner soeben CTSckiencncn Publikntion von Datta wird dicso 
bishcrigo Annabme bestritton und untonohiedcn zwiscben eincm durch 
Schistosomcn verursachten Koscngramtlom und ciner kliniscli SUnllchcn 
Rhinosporidiosis dee Rindes. Dio spozilischo "Wirkung dea i\ntimon3 richto 
eich vomehmlich gegen dio crstoro Erkrankung. 
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Einige salvarsan • almliche Arsen -AntimoriTerbindungen 
liaben nacli UMenhuth und Sciffert l.c. eine iiber die Salvarsan- 
Praparato hinaus gesteigcrte Wirkung. Die gleicheu Yerbin- 
dungon batten bei Recurrens cine geringe Steigerung, -waren 
aber bei Spirocbatosen und bei Trypanosen von ungenugendcr 
Wirkung. 

Zusammonfasscnd ist die Haufung von chemothora- 
peutischon Fiihigkciton in don droi Elcmonten dor Gruppe Vb 
borvorzuboben, Diese Pabigkciten Bind boim Arsen und Anti- 
mon vielscitigor als beim Wismut, am vielseitigston boim 
Antimon. Neben scharfen qualitativcn Untorschicdon linden 
sicb goraoinsame Indikationen (Spirocbatosen und Trypano- 
sen) und tjbcrgango. Die Wirkung konnte bisbcr in eincm 
vom Wismut iiber Antimon zum Arsen anstcigendcn Grade 
in den Yerbindungcn dcr drci Elemente qualitativ und quan- 
titatlv modifiziert wordcn. Es lessen sicb Beziebungen zu 
den chomischen Yariationen erkennen. 
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Neuenmgen 

auf dem Gebiet der histologischen Technik 

PKOF. DU. O. DOMAGK 

Ana dem Institnt ftii ExperimenteUe I^thologlA der I. O. Farbenlndastrle AG., Werk Elberfeld 


\^alirend man in friiherer Zeit; darauf angewiesen war, 
im Tingefarbten Zupfpraparat oder im Easiermessersclmitt nach 
den stmktur-gebnndenen physiologischen Fnnktionen and den 
Veranderuugen am Gewebe unter dem Mikro'skop zu sucben, 
ist es dem Forscber unserer Zeit mit Hilfe wesentlick Ter- 
besserter Metkoden sehr viel einfacher gemackt. Wir kaben 
keute wesentlick bcssere optische Einricktimgen, wir besitzen 
keute ausgezeicknete Mikrotome, am wenige y-dicke Scknitte 
aas frisckem oder fldertem Gewebe kerzastellen. Eine groCe 
Anzakl von Hartungs- vmd Fixierangsmetkoden sind erfunden 
worden, am die zu antersuckenden Gewebe Yor Autolyse and 
PS-ulnis zu sckiitzen und am eine optimale Sckneidefakigkeit 
zu erreicken, Wir kennen Metkoden, am empfindlicke, bruckige 
Gewebe in Gelatine, Paraffin und Celloidin einzubetten. Da- 
durck erreicken wir, daC selbst z. B. nekrotiscke Gewebspartien, 
die beim Sckneiden in uneingebettetem Material kerausfallen 
warden, gut im Zusammenhaag mit den angrenzenden Geweben 
zur Darstellung gebrackt werden konnen. Viele Farbungen 
sind erfunden, die uns gestatten, Einzelkeiten und Feinkeiten 
in den Zellen besser als friiher zu erkennen. Trotzdera wollen 
wir nickt Yergessen, wieviel wertvolle, ins einzelne gekende Be- 
funde Yon den alteren Forsckern mit den einfacksten Metkoden 
sckon festgestellt werden konnten. In Yielen Fallen werden 
wir auck keute nock nickt auf die Betracktung des unfixierten, 
ungefiirbten Frisckscknittes Yerzickten. Andererseits wlrd keute 
kein Forscker mekr okne die bewakrten Farbungsraetboden in 
der Histologie arbeiten, die ihm gestatten, beispielsweise feinste 
Kernveranderungen an der Zelle zu erkennen, die wir am 
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Frisclisclinitt nicht feststellen konnon, Oder Einschliisso ■wio 
Eett, Glykogen, Kalk, Eisen tibw. in den Zellen elektiv dar- 
zustellen. 

Dock ist es nnumganglicli notwendig, daB bei den Far- 
bungsmethodon an fmerten Zellen gewisse Voraussetzungen 
erfiillt sind. Die Fixierung der Zellen soli sofort nacb der 
Entnabme so friscli als mbglicb erfolgen, um storende anto- 
lytiscbe Einfliisse mbglicbst zu vermeiden; anCerdem diirfen 
die Organstiickcbcn nicht zn groC sein, damit sie iiborall von 
der Fixiemngsfliissigkeit umspUlt werden und die Fixicrungs- 
fliissigkeit in sie eindringen kann. GroQo Objekte miissen 
durch Einschnitte der Fixiemngsfliissigkeit zuganglicb gemacht 
werden; ganze Organe, z. B. Lnngen, Gebirn injiziert man 
zweckmaflig zuerst mit der Fixicrungsflussigkcit von den 
GefaQen a\is und legt sie daun in die Fixiernngsflussigkoit 
ein. Als gebrauchlichstes Fixierungsmittel diont heuto fraglos 
das Formol. In den moisten Fallen gonugt fiir die iibliohon 
Untersucliungen die Fixation in 4—10 %igem Formol. Dock 
besitzt auck das Formol, dieses im allgemeinen ideale Fixierungs- 
mittel, nock Fekler, die sick namentlicli bei Beurteilung feiuster 
Zellstnikturen beraerkbar machen. jMan ^vill ja durck die Fixie- 
rung ein mbglickst auck der lebenden Zelle angenahertes Zu- 
standsbild der Zelle erhalten, und deskalb darf keino zu starke 
Sckvellung Oder Sckrurapfung der fixierten Zelle eintroten. Aus 
diesem Grunde sind die in letzter Zeit unternommenen Bestre- 
bungen zur Verbesserung der vorhandenen Fixierimgsmetkoden 
erklarlich. Man mockte die unerwunsckten Schnimpfungen und 
Quellungen infolge eintretender Sauenmg der Fixierungsfliissig- 
keit, wenn sick Ge-sveke darin befinden, vermeiden; man mocbte 
einen stets gleickblcibenden pg; der Lbsung, dcr dor des Blutes 
angcnabort ist, ferner eino Isotonie der Lbsung erzielen. Die 
FisierungsflUssigkcit, die dicse Forderungon bisker weitest- 
gekcnd orfullt, ist kurzlick von W, Orofi und Loliaus angcgokon 
Worden (Z.f.w. Milir. Ed. 49, 1932). 
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TJnnotige Einbettungsverfakren •wird man so weit als 
moglich vermeiden. Mit einem guten Gefriermikrotom kann 
man an den meisten Geweben bei einiger tJbung gate Eesultate 
erzieleu. Man vermeidet dann weitere Schmmpfungen im 
Paraffin usw., doch sind die Einbettnngsmethoden nicht in 
alien Fallen zu umgeben, z. B. fiir die bistologische Unter- 
sucbnng des Gebirns, der Knocben, der Angen nsw. liiCt sich 
die Oelloidinoinbettung nicht vermeiden. Eine Verbesserung 
dieser Methode glauben wir durch die Einfuhrnng des „0e- 
dukol“ erzielt zu liaben, einem in bequem zu handhabenden 
Aluminiumschraubdosen verpackten Zellstoffpraparat, das ohne 
vorherige Trooknung, — wie sie bei Celloidin allgemein ublich 
ist, • — sofort in Ather-Alkohol anfgelost werden kann. 

Dio dunne Loaung I wird hergeatellt, indem man 10 g Cedukol in 
ciner Mischung von SO com Ather und 50 com absolatem Athylalkobol lost, 
die dicko LSsung II, indem man 16 g Cedukol in einer Jlischung von je 
60 com Atlier und absolutem Athylalkobol 16st. Gebimstuokcben fur die 
Niss/farbung bettcn wir beispielawebe folgendennaDen ein: Fixation in 
06%igem Athylalkobol, Eutwasscrung in mebrmnls gewecbseltem Alkobol 
abs. Nacb 248tuadigem Aufentbalt in Atbor* Alkobol kommen die StQckohen 
fur etwa 8 Tage in LSsung I, danach fur etwa 8 — 14 Tage in LSsung II wnd 
werden dann aufgeblockt aul Holz Oder Stabilit. Cm eine zurascbe Trooknung 
2u vermeiden, laOt man das Festwerden bis zur gewiinschten Konaistenz 
unter einer Glasglocke gescheben, unter der sicb ein kleinea Scbaioben mit 
Chloroform befindet. Die fertigen Blockcben werden in 70 %igem Ather- 
Alkohol aufbewabrt. 

Um einwandfreie, gute Farberesultate am bistologischen 
Schnitt zu erreiohen, miissen schon bei der Fisierung und 
Einbettung gewisse Voraussetzungon unbedingt eingehalten 
v'erden, danebe’n sind sclbstverstandlich die genauen Vor- 
scliriften der Farbungsmethoden streng zu befolgen. Nur so 
•erhait man in^jedem Fall gut miteinander vergleichbare Bilder 
Oder — wie Hissl dies bezeichnond ausgedriickt hat — : stcts 
d.asselbe Aquivalentbild der lebenden Zelle. Die -wichtigsto Vor- 
bedingung zur Erreichuug eincs zuverlassigen Farbeergebnisses 
ist jedoch die Verwendung der gleichen Materialien bei Vor- 
nabme dor Farbung. Bisher ist dera Forscher dies© Forderung 
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leider unerfullt geblieben. Fast alle in der chemischen Industrie 
hergestellten Farbstoffe baben den Zvreck der Textilfarbung 
Oder andere techniscbe Verwendving zu erfiillen, aber nicbt den 
Anspriicben der mssenschaftlichen Forscbung zu geniigen. Die 
Zusammensetzung des Farbstoffes entspricbt fast stets den 
Wiinscben und Forderungen der Technik, fiir deren Bedarf die 
oft nngleicb ausfallenden Fabrikationspartien durch die ver- 
schiedenartigsten Zus3.tze auf die gexriinscbte Farbstarke, Farb- 
nuance usw. eingestellt werdcn. AuGerdem sind die Farben 
der Mode unterworfen und werden im Laufe der Zeit durcb 
andere ersetzt, -wobei auch noch die Gesicbtspunkte verbessertcr 
Ecbtbeit, besserer Egalisierung usw. maBgebend sind. Diese 
Binge kennt nur der Textilfachmann, der Mediziner und Biologe 
erfiihrt praktiscb davon nicbts. 

Unter den bestebenden Bedingungen miiBte man oft ernst- 
baft die Zuverlassigkeit und die Vergloicbsmoglicbkeiten der 
mit den Ublicben bistologiscben Metboden ge^onnenen Ergeb* 
nisse in Zweifel zieben. Wie viele wissenscbaftlicbe IrrtUmer 
und Trie viele Diskussionen durch diesen Mangel der bisberigen 
Metbodik bedingt sein mogen, sei dabingestellt. 

Zur Yereinbeitlicbung und Standardisiorung der fiir die 
■wissenscbaftlicben Metboden Terwendeten Farbstoffe baben wir 
daber ein Sortiment von Farbstoffen ausgewahlt') und standard!- 
siert, deren besondere Eignung und Braucbbarkeit fiir die mikro- 
skopiscben Zwecke in unseren Laboratorien festgestellt vnirde. 

Die Zahl der fiir bistologiscbe Zwecke angegebenen Far- 
bungsmethoden ist allmablich ins Ungemessene gestiegen. Fiir 
die wicbtigsten der bewabrten Farbungcn wurden die geeig- 
netsten Farbstoffe ausgesucbt. Aufierdem arbeiteten wir in 
unseren Laboratorien eine Reihe von verbesseiten Fiirbungs- 
metboden ans. Die wicbtigsten taglicb in der bistologiscben 

’) Dio Farbstoffe werden von der Firma Dr, Karl Hollborn 6* Sdhne, 
Hardenbergstr. 3, als standardisicrte Farbstoffe ,, Bayer- 
^^eisfer Lucius'* vertrieben. 
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Teclmik benutzten Methoden sind die Kernfarbungen meist in 
Kombination mit einer Gegenfarbung des Protoplasmas sowie 
des Blutes, ferner die Methodea zur Darstellung des Binde- 
gewebes und des Fettes. In dffl* Praxis genugt im allgemeinen 
eine geringe Anzabl guter Farbungen, aber diese miissen dann 
•wenigstens absolut zuverlassig sein. 

Pines der "wiclitigsten Ziele der histologischen Teclmik ist 
die Erzielung pragnanter, licbt- nnd reduktionsecbter Kern- 
farbungen. Die groCten Verdienste auf diesem Gebiete gebdren 
Becker, der eine groCo Bcihe von Parbstoffen auf diese er- 
wiinscbten Eigenschaften bin imtersucbte. Doch baben sicb 
auf dem Gebiete der praktiscben Histologie die neuen von 
Becker angegebenen Faxbungen nocb nicht recbt einbiirgern 
konnen, vor allem wobl deswegen, "weil sie nicbt so rascb wie 
die Farbungen mit Hamatoxylin und Carmin ausgefiihrt werden 
konnen, Diese beiden Katurfarbstoffe waren bisher in der bisto* 
logiscben Technik durcb bessere syntbetiscbe Farbstoffe nicbt 
zu ersetzen. 

Im Yerfolg der Arbeiten gelang es uns, in der Antbracbinon- 
reihe einen voUkommen licbtechten, roten Farbstoff zu finden, 
der an Farbe- und Leucbtkraft das Carmin bei weitem iiber- 
trifft und in kiirzester Zeit einwandfreie Kernfarbung gibt. 
Ausgezeicbnete Farberesultate mit diesem neuen roten Kern- 
farbstoff, Kernecbtrot, erzielt man aucb bei der Eisenfarbung, 
der Gramfarbung, der Malloryschen Bindegewebsfiirbung, der 
Farbung der elastiscben Fasern usw. 

Da die Kerne junger Zellen und die Mitosen sicb durcb 
eine besonders leucbtende Botfarbung mit Kernecbtrot aus- 
zeicbnen, bat sicb der Farbstoff besonders fUr die GescbvTilst- 
diagnostik bewabrt. Die Delation zviscben Kern und Proto- 
plasma tritt ganz besonders deutlich in Erscbeinung. Kombi- 
niert man die Kernfarbung nocb mit einer blauen Piasma- 
farbung, so siebtman z. B. an einem Dickdarmkarzinom (Abb. 1) 
die normalen Epitbelien der Scbleimbaut blau mit kleinen roten 
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TubcrktiI5«>e LymphdrBse vom Bleencbweinchen 
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Kerncn; im Gesamteindruck der normalen Schleimliaut Uber- 
Tviegt das Blau. Im Gebiet des wuchernden Karzinoms bin- 
gegen erscbeinen die Epitholien infolge des starkeren Herror- 
tretens der groCen Kerne im ganzen rot, der schmale blaue 
Protoplasmasaum tritt ganz zuriick. Bei schwacber Vergrofie- 
rung erscbeinen daher im Gegensatz zur normalen, blau er- 
scbeinenden Scbleimbaiit die Ca-Nester intensiv rot. 

Die Vorficiiriften fur die wichtigsten Kombinationsfarbungen mit 
Kernechtrot Bind folgendo: 

1. Kernfirbung; Fixierung in Fonnol und anderen Fixieningg- 
flusgigkeiten, am besten in alkoholischer Sublimatlosung. 

Ilerstellung der Parblbaung: 0,1 g Kernechtrot werden in 100 ccm 
5%iger wasseriger AlumimumsuUatlosung heiO gelost. Nach dera Erkalten 
wird die Luaung filtriert. 

Die Schnitte -werden 1 — 5 Minutcn in dieser Farblosung gcfdrbt und 
danach in Aqua dest. abgespult. Entwisserung in Alkohol, Xylol, Balaam. 
Kach der Kemfdrbung oventuell Gegenfarbung mit Anilinblau, AnilinblaU' 
Orange usw. 

2. Kernf4rbung in Kombination mit der EiBenffirbung: Die Schnitte 
kommen, nachdem sie 12 Siunden in Itischem Sch-weielammoninm gelegen 
haben und gut ausgewaacbcn aind, 30 Minuten in eine Losung Ton 20 %igem 
Ferrizyankahum und 1 %iger SalzsSure zu gleicben Teilen. Nach noch* 
maligem grundlichem Auswaachen NachldtbuDg der Kerne in der 0,1 %igen 
Ldsung von Kernechtrot. F4rbedauer et-sva 1 — SMmuten. Danach 
abspdlen in Aqua dest., entwissern der Schnitte in Alkohol, Xylol, Balsam 
{sxehe Abb. 2 ). 

3. Kombination der Kemfirbung mit Kernechtrot und GramfSrbung; 

Vorfatbung der Schnitte in der 0,1 %igen Kerneohtrot>Aluminiumsulfat- 
LSsung 6 — 10 Minuten. Abspulcn der Schnitte in Aqua dest., 6 Minuten 
Farbung in Anilin-wasser-JIethylTiolett oder Karbolwasser-Methylviolett, 
Abspulcn der Schnitte in Aqua dest. Nach Abtrocknen der Schnitte fur 
3 Minuten Lugo/sche Losung, wicderum Abtrocknen mit FheBpapier. 
Differenzieren m Amlin. In den richtig differenzierten Schnitten sind die 
Gram + Bakterien intensiv blau-schwati geiaibt, die Kerne rot .<1 bb. j). 

Die dilfcrenzierten Schnitte kommcn in mehrmals zu wechselndes frisches 
Xylol und werden in Balsam Oder Cacdaz eingcschlossen. 

4. Kernecbtrotfarbung der Zellkeme in Kombination mit der Jlallory- 
farbung (sic/ie .<466. 4 und 5)1 Kemfarbnng in Kernechtrot*LQsung etwa 
6 Minuten, kurz Auswaschen in Aqna dest. und Fixierung der Farbung in 
I%iger wasscriger Phosphormolybdansanro 6 Minuten, Auswaschen in 
Aqua dest. und 2 Minuten Farben in: 
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Anilinblau 0,5 g. 

Orange G 2,0 g, 

Oialsaure 2,0 g, 

Aqua dest. 100 ccm. gekocht, abgekuHt, filtxiert. 

Answascben in Aqua dest., Differeniiemng in 96%igem Alkohol, abs. 
Alkobol, Xjlol, Balsam. 

Fur die Bindegewebsfarbnng nach Mallory mit Kemecbtrot als 
Kemfarbstoff bringt die Finna Hottborn <5* Sohne eine sehr einfach zu 
handbabende Farbstoffmischung Kernecbtrot-Kombination „H“ her- 
aus, mit der es anCerordentlicb einfach und Bchnell gelingt, eine scbone 
Bindegewebsfarbung mit guter Kemf^bung zn erzielen. Die Schnitte — 
Gefrier- und Paraffinschnitte — werden 20 — 30 Minnten in folgender 
Farblosnng gefarbt: 2g Kemechtrot-Kombination „H“ gelost in 100 ccm 
beiBem Aqua dest. (Losung nacb dem Erkalten filtriert). 

6. Eemechtrotfarbung der Zellkeme in Kombination mit der Elastica- 
farbung; 

Gefriersclmitte Tverden 5 Minnten, Paraffinschnitte 10 — ISMinutenia 
Eesorzinfuchsin nach XVeigert gef^bt. 

Differenziening in 96%igem Alkohol und Abspiilen in Aqua dest. 

Kemfarbung in der obigen Kemechtrotlosung 5 bzw. 10 — 15 Minnten 
Aqua, Alkoholreihe, Xylol, Balsam. 

Als blauen Kernfarbstoff hat bereits Becker das Naphta- 
zarin empfohlen. Wir fanden eine besonders farbkraftige, fiir 
die histologische Technik sehr gat geeignete Yarianto, mit der 
es schon in relativ kurzer Zeit gelingt^ gate blaue Kernfarbnngen 
zu erzielen, wenn auch nicht in so kurzer Zeit Tne mit dem 
beschriebenen Kernechtrot. 

Vorschrift fur diel^aphtazarinfarbung (siehe Abb. 6): Losnngsvorschrift 
fur Napbtazarin: 0,1 g Naphtazarin und 6 g reines Alaminiumchlorid 
Tverden in 100 ccm Aqua dest. 5—10 Minuten lang gekocbt. Nacb Erkalten 
wird die Losung filtriert, nach 8 Tagen nochmals. Zusatz von etwas Thymol. 

Vorschrift fur die Naphtazarin-Eosin-Farbung: Fixierung in Sublimat* 
alkohol Oder Formol. Gefrierechnitte 10 — 15 Minuten farben. Paraffm- 
schnitte 1 — 24 Stunden {tlberfarbnng tritt nicht leicht ein), dann Abspiilen in 
Aqna dest. Nachfarbung mit Eosin. 

Alle blauen Kernfarbungen — sei es nun eine Kaphta* 
zarin oder Hamatoxylinfarhung — werden gem mit einem das 
Protoplasma sowie das Blut intensiv rot fiirbenden Farbstoff 
nachgefarbt. Die meisten Bosinmarken Bind jedoch recht licht- 
empfindlich. Diese Eigenschaft macht sich sehr nachteilig be- 
merkbar bei Praparaten, die fiir Demonstrationszwecke benutzt 
und langere Zeit aufbewahrt werden sollen. Wenn die mit Eosin 
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gegcngefarbtcn Schnitte projizieit werden mussen, Terlieren 
sic besonders rasch die F«'irbe. Es lag deshalb das BedUrfnis 
vor, lichtechtcro intensive rote Farbstoffe fiir die Plasma- 
gcgcnfarbiing herauszufinden. Wir priiftcn zuniichst alle vor- 
handenen Eosinmarken und stollten fost, daD das spritlosliche 
Eosin (stand. „ Bayer ‘Jleister Lucius^^) das weitaus licbt- 
bcstandigsto ist. Fur cine lichtechte Rotfiirbting liiBt sich jcdocli 
aucb das oben erwulmtc Korncchtrot in 0,1 %igcr wassriger 
Losung Tcnvcnden, die man mit 1 Tropfen Eiscssig ansiluert. 
Ferner eignet sicb aucli Azopbloxin als licbtcclitcr, das Bliit 
intcnsiv rotfarbcndcr Farbstoff, woraiif Anders hingewiesen hat. 
Wir verwenden das Azopliloxin in 0,05 %iger wiissriger Losung, 
die vor Gebranch mit EssigsUurc schwach angesauert ist, als Xach- 
farbung fur Kaphtazarin, nUmatoxylin und Eisenhamatoxylin. 

Ganz besonders moebten \rir uoch auf eino schr einfaclie, 
von uns in Ictzter Zoit ausprobierto Kombinationsfiirbung fiir 
don tagUchen Gebrauch hinweisen, die bcsscre Bcsultate ergibt 
als die IIamatoxylin*Eosinfurbung — nicht nur ■was Licbt- 
cchtheit, sondern aucli die Farbschonheit nnbetrjfft. AuDerdem 
besitzt die Kombinationsfurbung den groDen Tortcil, dnB die 
blaiic Kernfarbung glclchzcitlg mit der roten Gegenfarbung dcs 
Frotoplasmas, dcs Blutos usw. erfoigt. Man crhiilt also im Ver- 
haltnis zur Stiirkc der Kcriinirbmig stets die gleicb starke rote 
Gegenfarbung und scbaltct damit jeden Fcbler ungleicb starker 
Differenziernngon aus. Bei unsercr ncuen KoinbinationsfUrbnng 
mit Xapbtazarin-Azopbloxin ist ubcrliaupt keinc Differcn- 
ziemng notwendig. Bci gleicb laiigcr I'arbedancr, die man je 
nacb Wiinseb und Gcsclimack festsetzen kann, crbiilt man 
stets diesolben Bcsultate. 

Man IiMt fich 2 I/nunpcn TorrJtip: 

I. Nap!itar.nrin!o<unp 

0,25 p N’aphtarnrin 

5.0 jj ehctnj«cJi rrino* Aluminiumchlnrid 

prloit in lo^tccm Aqoa dwt., &— 10 Mjnutcn pckoclit, nacii 
Krkaltcn filtricrt; 
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H. 0,1 %ige Kassrige Azopliloxinlosting. 

Vor Gebranch wird zu 3 Teilen der Losung 1 
1 Teil der Losung 2 

zugegeben and filtriert. Am besten setzt man die Jlischung immer friscb an, 
man kann &ie aber andi mehrfach benutzen. 

Gefriersclmitte 'werden in der IMisclning der Farbstoffe I 
nnd n 10 — ^16 Minuten gefarbt, Paraffinsclmitte etwa 20 bis 
30 Minnten. Kacb der Farbnng Abspiilen in Aq. dest., Ent- 
Trassem in Alkohol, Einscbliefien in Caedax. 

Mit dieser einfacben Farbung diirfte man in den meisten 
Fallen fur die tiiglicben Diagnosen anskommen. Die Kem* 
farbung sowie die Protoplasmagegenfarbnng sind aufierordent- 
licb distinkt, das Bint erscbeint in tief lencbtendem Eot. 

Die Priifung auf die Lichtecbtbeit der verwendeten Farb- 
stoffe erfolgte fur unsere Z-wecte in der Weise, daC die fertig 
gefarbten histologiscben Praparate 8 Tage lang einer intensiven 
Bestrablung mit der Vitalux-Lampe ausgesetzt wnrden. 

You den BindegewobsfSrbnngen ist die belcannteste Sle* 
tbode die nach van G-ieson. Kaeb einer KemTorf^rbung mit 
Hematoxylin resp. Eisenhematoxylin "wird mit einer Pikrin-* 
saure-Seurefuchsinldsungnachgefarbt. IndensogefSrbten 
Scbnitten ist das Bindegewebe zunacbst intensiv rot gefarbt, 
jedocb ist das Praparat bei Bestrablung nur wenig bestandig. 
Statt des Pikrofucbsins Terwendet man desbalb mit YorteU eine 
Naobfarbungnutdem licbteebtenKernecbtrot f8feReA66.7^. 

PSrbungsroischiift: Kemfnrbung mit Eiseubamatoxylin 2 — lOSIi- 
nuten, grundliches Wassem mit Jjeitungswasser. Nachfarbung 5—10 3Ii- 
nuten in folgender Losung: 

gesSttigte wasarige Pikrinaaare 10 ccm, 

helD gesSttigte wassrige Kemecbtrotlosung 0,75 ccm. 

Abspiilen in Aqua dest., 2mal 96 %iger Alkohol, abs. Alkohol, Xylol, Balsam. 

Kocb scbonere, ebenfalls lichtbestandige Farbungen erbalt 
man bei Yerwendnng des Tbiazinrot (stand. ^Bayer-MeisUT 
Lucius^^) (siehe Abh. 8). 

FSrbungsvorschrift: Kemfarbung mit Eisenbamatoxylin 2 — lOJIi* 
nuten, grundliches "Wassem in Leitungswasser, NacMarbung 3 — Sllinoten 
in folgender Losung: 
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gesittigte vrassrigo PikrinuXuro 10 ccm, 

1 % wassrige Thiazinrotlosung 0,7C ccm. 

Abspulen inAqua dc9t.,2mal90%igcrAlkobol, abs. Alkohol, Xylol, BaUam. 

Zum Eindecken aller unscrer gefiirbten histologischon 
Prilparate bonutzon ■wir scit latigcm nicht mclir dcu Katur* 
Knnadabalsam, der stots SUuro cnthalt und auch nocb iiach* 
Riiucrt, sonderii ein als „Caodax“ bezcichnctes, syntlictisch 
hergcstelltcs, vollkommcn iicutralcS) klar durchsichtiges Pro- 
diikt von dcm Brcchungsindox 1,65. Dio Vcrwenduiig von 
Cacdax cmpfiehlt sich unbedingt fur alio cmpfindliclien Farb- 
stoffe, z. B. fur dio Differcnzicrung dor Blutzclleii mit dor 
May-OrUmoald- odor Gicmsafarbung, bei Vcnvondung des 
Tliionins odor Crcsylviolctts zur Daretollung dor Kcrvcnzellcn 
nach Nisil usw. Cacdax crbartot boi Luftzutritt wio ICanada- 
balsam, or lUOt sicU mit Xylol odor Tohiol vordunnon, ^vonn 
cr bci kiihlorer Tcmpcratur zu zaliflussig wird. 

Wio ^ichtig dio Yorwcndung gutcr, stots gleicbbleibcndor 
MnteriaUon und cino guto MotUodik dor Farbung fur dio 
Boiirtcilung patUologiscbcr Prozcsso im histologischon Prii- 
parat sind, habcn wir bcsondcrs bci Durchprufung aller im 
Handel bciindlichcn FettfarbstoIIo Testgcstollt. Zur Dar* 
fitclliing dc3 Fcttes in Zollcn und Gcwcbon bonutzt man iiblich 
cine Losung von Sudan odcr Scharlach. Dic30 Farbstoffo 
abcr TTcrdcn nach deii Bcdurfiiissen dor Technik dargcstcUt 
ohno Rucksicht au£ dio Vcnvcndbarkcit in dor Ilistologio. 
Untcr den vorhandcncn Farbmustcrn fandcn wir zahlrcicho 
flir unscro Zwccko vdllig ungccigiictc, mit dcnon as auf kcino 
WcIro gclang, das Fett, namcntlicli in kleincn Ilordcn, wio 
"ir sic z. B. bei dcr boginncnden Artoriosklcroso findcn, dar* 
zustcllen. ^Vichtigo pathologischo Vcrundorungen konnen also 
vollkonnncu vcrborgcn blcibcn, wcnn nicht dio gecigucten 
Materialicn zur Vcrfiigung stolicn. Als cincn Farbstoff, der 
das Felt in den Gowebcn optimal fiirbt, fandcn wir das 
Sndanrol (itand. „ Boyer- J/ciafcr Daniit gclingt 



es, selbst die allerkleinsten VOTfettungsherde in einem leuch- 
tenden Eotgelb darzustellen, besonders wenn man die von 
W. Gro/i angegebene Vorscbrift zur Fefctfarbung verwendet. 
Diese Metbode hat den groBen Vorteil, daB der Fettfarbstoff 
nicht in einem gleichzeitig fettauflbsenden Mittel wie Alkohol 
Oder Aceton geldst wird, sonderu in Biazetin, welches zwar 
den Farbstoff sehr gut, aber Fett nicht lost. Damit schwindet 
die Gefahr, daB man wie bisher bei Verwendung alkoholischer 
Sudanldsung Fett aus dem Schuitt herauslost. 

Vorsehrift: Die Schnitto werden 20Mmuteiibei60“gefarbtiafolgender 
Losung: 0,6 g Sudanrot in 100 ccm Diazetin und Aqua dest. zu gleichen 
Teilen bei 60® gelSst. Vor Gebrauch wird die Losung filtriert. Nach dem 
Farben werden die Schnitte in Aqua dest. abgespult. Kemfarbung mit 
Hapbtazarin oder Hamatoxylin. WSssem in Leitungswasser, EinschiieQen 
in Glyzeringelatine. 

Bei Beachtung dieser Farbungsvorsohriften wird man bei 
Verwendung derselben Materialien stets dieselben gleich guten 
und stets untereinander vergleichbaren Besultate erhalten. 
Pur die tagliche histologische Praxis diirften die angefuhrteri 
Parbungen die am hSufigsten angewendeten und wichtigsten 
sein. Fur alle anderen wichtigen erprobten Methoden werden 
dieVorschriften fur die standardisierten Farbstoff e „Bayer‘Meister 
Lucius’’'' den Handelspackungen beigegehen oder auf Wunsch 
von derFirma Br. K. Hollborn &Sdhnein Leipzig zurVerfugung 
gestellt. 

M. E, wird die Einfiihrung der neuen standardisierten Farh- 
stoffe fraglos zur Erleichterung des histologischen Arbeitens 
beitragen. Bie Beurteilung der Farbungsresultate wird verein- 
facht und eine Moglichkeit zum genauen Vergleich der zu ver- 
schiedenen Zeiten und an verschiedenen Orten erhaltenen Far- 
bimgsresultate geschaffen werden. AuBerdem wird man aucli in 
der Histologic sicherlich immer mehr Gewicht auf die Ver- 
wendung guter, licht- und reduktionsecbter Farbstoffe legen 
und sich die neuen verbesserten Farbstoffe, die die Technik 
verwendet, auch fur die Forschung nutzbar zu machen suchen. 
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Die Leutigen Methoden 
dcr Diplitheriebekampfung 

rnop. Dll. n. sciimidt 

Aoi der Sero-bakteriologlsehra AbUK> Lociui-Bflirintnpfrlc'* 

tmd dem Institut JQr EipfrimenteUc Tb^rapi« ..Emil r B<*hrlnK". JUrburg 


Uio tlierapeutische und proph3-laktischo Bekampfung der 
Diphtheric ist immer noch ein Problem. Zwar haben wir 
houto, ■wio -wir im ■weiteron zoigen worden, bossores iind hoher- 
■vrertiges Serum als friihor und \rir verfugon Uber cine Eciho 
Ton Priiparaton zur Schutzlmpfung gegen Diphthcrio, doren 
Wirksamkeit bislang sichcrgcstcUt zu soiu schciiit, abor die 
^issenschaftlichcn Grundlagcn dor Immunitat bei Diphthorio 
Sind houte £ur die Forschiing naeh oinor Zeit scheinbarer 
Kliirung 'wieder unsichcrer geworden, nachdem man gclernt hat, 
daB auf alien Tcilgebictcn die VcrhUltnissc viol Tcrvvickelter 
Bind, als man bisher angenommen hatte. 

Ganz abgcsohcn davon, daO vrir immer noch nicht wisson, 
was Toxin und Antitoxin ihror oigentlichon Isatur nach fUr 
Stoffo sind, wisson wir aucli noch nicht mit genUgondor Sichor- 
hoit die Fragcn zu beantworten, irio wirkt das Toxin, vro 
greift es im Organismus an, Tricvicl Toxin und -uio schnell wird 
cs boi ciner Diphthcricorkranknng gcbildct, worin besteht die 
entgiftendo Wirkung dcs Antitoxins, worauf beruht die Immu- 
nitiit gegen Diphthcrio und ■wic kann man sic mcsseii usw. 

So zwingt uns die Erkenntnis, daB wir nicht cinmal die 
gnuuHegonden Fragen genau beantworfen kdniion, bc^schcidcn 
zu Rein und dankbar die Fortsclirittc in dor Bckiiinpfung der 
Diphtheric anzuerkennen, die trotz dicser Unkonntni‘'sc gcmacht 
wcrdcu konnten. 

Vcrsuchen ■air uns in Kurze Kechcnschaft uber diese Fort- 
Pchritto zu geben, so steht zuniichst die Serum-Thorapio und 
•Prophj’lnxc immer noch an erster Stclle in dcr Diphtheric* 
bokamptung. 
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Unsere Heilsera sind hoherwertiger geworden. Man kann 
lieute diircli Auswalil geeigneter Serumpferde und streng 
individneller Immnmsiernngsmetlioden die Pferde zu Hochst- 
leistnngon in der Bildung von Antitoxin veranlassen, so daB 
im nativen Serum Titer von 2000 AB/ccm und mehr erreicht 
verden konneu. Das starke Uberwiegen der antitoxinhaltigen 
Globuline gegeniiber dom Albumin im Serum so bocb immu- 
nisierter Pferde macht os verstandlicb, daC etwa ein Titer 
von 2500 AE/ccm das pbysiologische HochstmaQ darstellen 
dUrfte, vas ein Pfei’d zu erreichen imstande ist. Audi von 
Zweibufern (Rind, Hammel) gelingt es beute hokei'V'ertigere 
Sera zu erzielen, als die bis jetzt liandelsiibliclien von nur 
lOOfachem Titer, so z, B. 400facbes Hammel- und BOOfacbes 
Einder-Serum, Immerbin sind Zweibufer bei weitem nicbt so 
gute Antitoxinbildncr vie das Pferd. 

Das native Serum hat bekanntlicb die unnngenehme 
Eigenscbaft, im Laufe von -vrenigen Monaten seine ursprunglicbe 
IDarbeit einzubiiOen. Es vird zundcbst trube und bildet dann 
Ausflockungon undBodensatze. Dabei gebt der anfangbcbe Titer 
etwas berab. Nach vielen Vorarbeiten, die zum Teil scbon sebr 
lange zuriickreicben, kaim beute ein gevohnbclies natives Seram 
geliofert vrerden, das den Anfordeningen nacb bleibender Klar- 
beit praktisch vollig xmd nacb bleibender Wertigkeit veitgebend 
fur die Dauer der funfjabrigen Venrendbarkeit entspricbt. 

Nocb mebr gilt dies fur die goreinigten Sera. Das 
Prinzip der Eeinigung fuDt bekanntbcb auf der Erkenntnis, daB 
das Pseudoglobulin der eigentlicbe Trager der antitoxiscben 
Wirkung des Serums ist und bestebt daber in der Eliminierung 
der EiweiBkorper, die, vie das Albumin, nicbt tberapeutiscb 
als Antitoxin virken. In diesem Sinne konnen vir beute unsere 
Sera in besserer Form bringen als friiber. Je nacb dera gege- 
beueu Yerbaltnis von Globulin zu Albumin im nativen Serum 
kann man durcb die Eeinigung zu relativ eiveiBarmen Sera 
gelangen, deren EiveiBgebalt 6 % m*cbt iiberscbreitet, oder man 
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kann bei eincmEiwciCgclmltbisliochstens 12 % konzen trior to 
Sera herstellen. Nenncn Tvir Sera unter 5 % eiweiCarm, so ist, 
bedingt durch das Globulin-Albuinin-Verlialtnis, cin lOOOfaclics 
Serum dio Ildclistgrenzc dor Wcrtigkcit fiir eiii ei^eiOarmes 
Scrum. Dor mit zimolmiendor Wcrtigkcit geriiiger Trerdeudo 
Anteil des Albumins im Sorum bringt os mit sicli, daC eino 
Eeinigung durch Entfernung des Albumins koine wesentliche 
Verringerung des EiwciCgehaltcs mehr orlaubt, andererseits 
abcr aucb dor KonzcntrierungsmogHchkeit dadurch Grenzen 
gcsetzt sind, als dor zulassigc EiwciOgchalt in Deutschland 12 % 
nicht uberschrcitcn darf. Daher kommt cs, daC im allgcmeinen 
2000 AE/ccm dio praktischo Grenzo dor Ivonzontriorung ist. 
Immorhin kdnnon boi bcsondors gunstigom Globulin-jVlbumin- 
Vorliiiltnis rolativ oiwoiCarmor nativor Sora hbhcro Konzon- 
trationon boi oincm Eiwoiflgehalt untor 12 % orreicht wordon. 
Doeh sind dies Ausnahmou. Anders liegon dio Vorhiiltnisso, 
wonn, Tvio im Ausland dio zuliissigo vorgcschricbcno EiwoiC- 
koclistmengo hdhor bogronzt ist, z. B. 18—20 %. Dann ist 
os nattirlich mbglich, hbliei^vortigo Sora von 4000 AE/ccm 
und inohr horzustcUon, So habon dio BchrinQiccr'ke oin Diph- 
tIiorie*Sorum von 5000 AE/ccm boi nur 15,5 % EivroiD hor- 
slclloii konnon. 

Bei Bcnutzung soldier hochkonzcntricitcr vasscrklaier und 
stabiler Sera kann man heuto in relativ vonig Volumcn sehr 
vicl Antitoxin geben. 

Sind nun mit dor Vorabrcichung so hochwortigor Sora auch 
die klinischon Erfolgo domcntsprcchond bessor goworden ! Dic^o 
Erago kann man nicht ohno EinschrUnkung bojahon; donn Zoit- 
punkt nnd Art dor Iiijoktion sind von oinschneidendom EinfluC. 

Wonn cs in gegobonem Fallo dnmiif ankommt, cinern 
Bationton moglichst sclmell viol Antitoxin zii gobon, damit 
da'iielbo inoglidist rasch an das zcllstaiidigo Toxin golangt, 
dann ist c.s zwcckinaDig, hoclikonzcntricrto Sera intravonos 
zu gobon. Dor groDo Vortcil liogt in dom goringen Volumcn 
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imd der sofortigen Eesorption des Sermns* So wiirde man mit 
20 com 2000facliem Serum mit einem Schlage 40000 AE in 
die Blutbahn bringen, -wahrend bereits 40 com lOOOfacbes Semm 
und 80 ccm SOOfacbes Serum zur Erreichung des gleichen 
Zieles notig 'waren. 

Da der iiblicbe und in Deutschland bisher vorgeschriebene 
Phenolgehalt der Sera in selteiien Fallen Ton manchen Pa- 
tienten schlecht vertragen wird, sind Bestrebungen im Gauge, 
das Phenol dutch \reniger toxische und doch gut konser- 
Tierende Mittel zu ersetzen. Das kommt besonders fiir die 
hoch'wertigen Sera in Betracht, die man intrayenos geben 
Trill und die auch heute ohne Phenol lieferbar waxen. 

Andererseits ist es zweckmaCig, bei intramuskularerln- 
jektion (eine subkutane Einspritzung von Serum sollte wegen 
der langsamen Eesorption uberhaopt nicht gemacht werden) 
therapeutisch von dem eiwelBarraen Serum Gebrauch zumachen. 
Jedenfalls ist das konzentrierte 2000fache Oder evtl. noch 
hbherwertige Serum mit Uber 12 % EiweiB fur intramuskulare 
Injektionen weniger geeignet, denn ausgedehnte Versiiche 
(A. Demnitz und W. Scholz)^ die noch fortgesetzt werden, haben 
ergeben, daB die Eesorption bei intramuskularer Einspritzung 
von versclnedenem Semm gleicher Wertigkeit, aber von ver* 
schiedenem Eiweifigehalt, umso schneller verlanft, je niedriger 
der EiweiCgehalt ist. Diese Versuche bestatigen nnd erganzen 
ahnliche Befunde, die Hetsch und Bielingt TFaZftwwi, Szirmai 
u. a. erhoben haben. 

Die Frage der Dosierung hat wieder grofiere Beachtung 
erfahren, nachdem manches Versagen selbst hoher Antitosin- 
mengen bei den bosartigen Diphtheriefallen der letzten Jahre 
bei einigen sogar Zweifel an dem Werte der Semmtherapie 
iiberhanpt hat aufkommen lasseu. Es steht jedocb bei alien 
erfahrenen Klinikern der in fiber 35 Jahren bewabrte, prak- 
tische Wert der Serumtherapie auch heute fiber jedem Zweifel, 
nur haben unsere in erster Linie experimentell gewonnenen 
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Erkonntnisso iiber das Diplitheriotoxin und -Antitoxin der 
letzten Jalirzohnto dazu boigotragen, diGDipbtberietherapie und 
-Immunitat zu einseitig als eino rein antitoxiscbe binzustellen. 
Solango die Diphtherio don gutartigen Charaktor aufwies, den 
sie bei der Einfulirung der Senimtlierapie (1894) hatte, scbien 
sich alles in toxiscb-antitoxischem Sinne erklaren zn lassen. 
Das 'Wiedereinsetzen einer bosartigon Diphtherie lebrte jedocb 
das Kovisionsbedurfnis unsercr Anschauungen uber das Wesen 
der Dipbtlierie-Erkrankung und dor Diplitberie-Immunitat. 

Der diphthcriekranke Mensch sucbt arztlichen Beistand 
nicht wegcn seiner Infektion mit Dipbtheriebazillon, sondern 
vregen seines Krankheitszustandes. Dieser ist aber nacli der 
Ansiclit von Jurgens u. a. nicht die unmittelbare, sondern die 
mittelbaro Folge des Infektes, indem die Krankhcit bereits die 
Eeaktion des sick immunisierenden Organismus auf das Dipb- 
tborie-Gift darstellt, Die Immunitat ist also bereits im Ent- 
stehen, wonn die Erkrankung cinsetzt und niebt erst vorbanden, 
wonn die Krankboit aufgebort bat. Bei der experimentellen 
Iniektion und Vergiltung der MeerscbT?eincben liegen die Ver- 
haitnisse anders als bcim Menschen. Viele Kinder besitzen eine 
naturlicho Immunitat gegon Diphtheric, viele andere erwerben 
eine solche im Laufc einer Erkrankung, was auch in derVorserum- 
zeit mbglich war. Ist dieso Immunitat nun eine ausschlieClich 
antitoxischo 1 Wohl schwerlich, denn TJntersucbungen bei Kekon- 
valcszenten in den Kliniken vonJ’firgc?iynndt3. P/owndler zeigen, 
daU der Antitoxintiter des Blutsemras vielfach nur Vioo — Vso AE 
betrug, also weit weiiiger als wir heute bei gesnnden Kindern 
fiir geniigend zum Schutz vor Erkrankung anzuseben pflegen. 

Die Sckicfcprobe, auf die wir welter unten nocb zu sproebon 
kommon, ist koin unbedingt vcrlaBliches MaB fiir die Immuni* 
tut. Auch Scluck-nogativo Kinder konnen golegontlich erkranken. 
Was wir mit der Schickprobo m<»sen, ist cine Toxinompfindlicb- 
koit, die nicht unbedingt mit Diphtherieempfanglichkeit gleich- 
gosotzt Worden darf. 
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Wir miissen also neben der antitoxiscben Immunitat, die 
wir passiv und aktiv kiinstlich erzeugen konnen, nock eine 
naturliche Immunitat annekmen, die Tpir jedock im Experiment 
nickt erfassen konnen und auch beim Menschen nickt messen 
konnen, die aber im Grunde maBgebend fiir das Zustande- 
kommen einer Erkrankung nach einer Diphtherieinfektion, so- 
Trie aucb fiir deren Heilung ist. 

Wird ein nicht immuner Organismns mit Dipktherie- 
Bazillen infiziert, so folgt nacli der Auffassung von JUrgens 
u. a. zunachst ein Stadium allgemeiner Stdrungen, in dem 
sick der erkrankende Organismns nmstimmt. Im Laufe dieser 
Umstimmung gehen die Diphtherie-Bazillen, die im Korper 
eingedningen sind, zugnmde und konnen nur nock auf der 
Nasen-Eackensckleimkaut, als dem Ort des primaren In- 
fektes, zusagende Wackstumsbedingungen finden, nachdem 
die Eackenschleimkaut, als Folge der immunbiologisoken Bm- 
stimmung, gewissermafien von innen keraus erkrankt und 
nun das Bild der Backendipktkerie entsteken IkBt (J'firgens)> 
(Ein gesimder Bazillentrager zeigt keine Sckleimkautreaktion.) 

Die Serumtkerapie erzielt daker die besten Erfolge, Trenn 
das Serum zur Zeit der Allgemelnreaktion gegeben uird, bevor 
sick eine Racken-Dipktkerie entwickelt. Dann bemrkt das 
Serum eine keschleunigte Immunitatsbildung und eine sofortige 
Besserung des Allgemeinbefindens. Ist eine Backendipkthene 
bereits eingetreten, so uekmen unter Antitoxinvdrkung zwar 
die bereits stattgefundenen patkologiscken VerSnderungen ikren 
gesetzmaDigen Ablauf, aber der BrozeB schreitet nicht veiter 
fort. Allerdings sind in diesem Stadium bereits kdhere Anti- 
toxingaben notig. Ohne oder bei unzureickender Serumtkerapi© 
sekreitet der ProzeB fort und es kangt dann mir von der Abwekr- 
fakigkeit des Organismns, von der die Antitoxinbildung ein 
TTesentlicker Teil ist, ab, ob es gelingt, dem fortschreitenden 
SckleimkautprozeB Einkalt zu gebieten, bevor die Toxinproduk 
tion die Abwehrkriifte gelahmt bat. 
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Vor dor Einfiilirung dor Soramtherapie war es demnacli die 
korpereigcne Antitoxinbildung, die zur Heilung fiihrte und die 
Eolge wax eiae gewisse Immunitat. Heute, wo stets durch. Serum 
eine passive antitoxische Immunitat vermittelt wird, bleibt die 
Ausbildung korpereigener Antitoiine zuriick und die Folge ist, 
daU nacb Eliminierung der zugefUbrten artfremden Antitoxine 
koine genugende Immunitat zuruckbleibt und mehrmalige Er- 
krankung an Dipbtberie oft zu beobachteu ist. Die voraus- 
gegangene Serumtlierapie erklart daber m. E. die von Jurgens 
und V. Pfaundler festgestellten oben erwabnten niedrigen Anti- 
toxinwertc im Elute von Dipbtberie-Eekonvaleszenten. 

Nun hat es immer Falle von sogenannter maligner Diph- 
tborie gegeben, bei denen die Serumtherapie zu versagen scliien. 
Sie waren auch Behring wohl bckannt, und man darf nicht 
vcrgessen, daD Behring sein antitoxisches Diphtherieserum in 
erster Linie als Prophylaktikum dachte. 

Wenu man nun nach den Grunden foxscht, waxum zeit- 
woiso dio Diphtheric in dor malignen Form auftritt, bei der 
eino sehr schnell einsotzende, moistens irreparable Uroislauf- 
Btorung das Krankbeitsbild behorrscht, so kann man, nach 
don Studien von Sottinger und andoron zu schlieCon, dio 
Ursacho nur per oxclusionem in der joweiligen Eigenart der 
botreffendon Diplitheriobazillen erblicken, ohno daC wir bis 
jetzt in dor Lago sind, genauercs darubor anzugeben. Es ist 
zu hoffen, daC dio neuen bcdoutungsvollon Untorsuchungen 
von J. Birsch iibor den Ohomismus dor Yerraohrung und 
dor Toxinbildung bei Diphtberiebazillcn dazu beitragen, maligno 
Diphtheriebazillon von anderon untorscheiden zu konnen. 
Nach bisliorigen Beobacbtungon und oxporimontellon Fest- 
stollungen kann man annohmoii, daC zwar das von malignen 
Diphthoriobazillon gebildoto Toxin sich nicht von dem Toxin 
andorer Diphtlioriobazillcn untorschoidot, wohl abor, daB dio 
malignen Bazillon oftmals oino ganz ungowbhnlicho Virulenz 
bositzen, dio sie jodoch boi WeitorzUchten auf don ublichen 
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Nahrboden bald verlieren. Diese Virulenz ist Eun der Aus- 
druck dafur, daB sie scbnell boobgradig zellayides Gift bilden. 
Dieses Gift "wird desw^en aucb sebr scbnell gebnnden, womit 
im Einklang steht, daB es selbst mit den feinsten Metboden 
in der Eegel nicbt oder nnr in Spnren freies Gift im Biute 
an maligner Dipbtherie erkrankter Kinder nacbzu'^eisen gelingt. 

Was nun die Zellen betrifft^ an denen sicb das Gift in 
erster Linie bindet, so kommen das lympbatische Gewebe 
so\5de die freien Lympbozyten in Betracbt, deren vomehm- 
Ucbste Funktion nacb den Vorstellungen you v. AXberiini 
die Bindung von Zellgiften ist. Damit im Einklang steht die 
Beobacbtnng von Pr. Meyer^ daB unter dem EinfluB des 
Dipbtberieinfektes die Lympbozytenzabl relativ und vielleicht 
auch absolnt abnimmt imd eine Wendung zur klinischen 
Bessemng durcb therapeutiscbe Antitoxingaben sicb in der 
Znnabme der Lympbozyten TOiderspiegelt (Kdbner). 

Damit ist aber noch nicbt die scbwere Kreislaufstoning 
bei der malignen Dipbtberie erklart. Diese kdnnte dem kli* 
nisoben Bilde nacb zu nrteilen anf einer endokrinen StSnmg 
der antonomen Kervenfunktion benibea. Dafiir spriobt zu* 
nacbst die scbon seit Jabren dem Patbologen bekannte, neuer- 
dings wieder experimentell und kliniscb von Fr. Meyer fest- 
gestellte Beobacbtung, daB die Hypopbyse bei der malignen 
Dipbtberie mebr Oder weniger starke Yeranderungen anf* 
veist, die zwanglos als Toxineinvirkimgen gedeutet v’erden 
konnen, -wobei aucb die naben Lagebeziebungen von Hypo* 
pbyse zur Eacbenscbleimbaut zu berucksicbtigen sind. AuCer- 
dem lassen sicb Yeranderungen an der Tbyreoidea feststellen 
und die Beteiligung der Hebennieren ist ja bei der experi* 
mentellen Meerscbweinchendiphtberie altbekannt. Man denke 
aucb an den erbobten Blutzuckerwert bei maligner Diph* 
tberie (Hoitingerj Elkeles und Heimann), 

Trotzdem ist dadurcb nocb nicbt erwiesen, daB bei der 
malignen Dipbtberie das scbnell gebildete und bochzellavide 
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Gift durch Stoning der Funktion endokriner Driisen unmittcl- 
bar aiif deni Wege des autonomen Ncrrensysteins die schwere 
ICreislaufstoning bedingt. Sicher wirken selbst sehr geringe 
Di.-Toxinmengon unmittelbar auf das Herz selbst (von ASiegel 
11. a. durch Elektrokardiograinm experimentell gezeigt), und 
U. Fncdemann halt sich zu der Annahme berechtigt, daC 
das Di.-Gift an der GcfaBivand selbst Oder an dem diese ver- 
sorgcndcii, peripberen GefaBncrvensystem angreift. Weiterc 
kliniscbo und patliologiscbe Arbeit nird ganz besonders der 
Frago nachzugeben haben, ob cine direktc odcr inehr indirektc 
(evtl, hormonal bedingte) Toxinwirkung auf das GefaDnerv’en- 
system vorliegt. Jedenfalls wird abcr verstandlich, von wic 
wesentliclicr und ausscblaggcbender Bedeutnng bei maligner 
Diphtheric dor richtige Ji^citpiinkt fur die Semmthorapie ist, 
der gar nicht friili geniig gewiihlt werdcn kann, vobei bei sehr 
friilizeitiger und oftcrs zu wicderholcnder Injektion voraiis- 
slchtlich gar nicht sehr hoho Antitoxindosen ndtig scin wcrden. 
Ferncr ist verstUndlich, daD, wcnn das Diphthcric-Toxin erst 
einmal die Kreislaufstorung bcwirkt hat, selbst sehr groBo Anti- 
toxinniengen unter Umstiindcn nicht mehr imstando sind, einc 
^VcIulung zum Besscren bewirken zu kdnnen. 

Zwar wird das weiterhin gcbildctc Toxin ncutralisiert werdcn, aber der 
lokalo KranklicitsprozcO kann trotrdcin forlschrcitcn, Tveil rur Abwehr 
dcssclbcn cine ImmunitStslago notig ist, dio auOcr dcra notwcndigcn Anti- 
toxin eincs intakten antooomen Ncrvcnsjstems und damit eng verbundon 
normalcr endokriner Funktionen bedarf. 

Folgorichtig iniiDto man bei maligner Diphthcrio ver- 
siichon, (lie unbedingt notwondigo antitoxischo Sorumtherapio 
durch solcho Jlittcl zu unterstutzon, dio geoignot sind, dio 
toxisch bedingte, periphere Kreislaufschwilchc zu beheben. 
Wonn auch alio bishcr in dicsem Sinno therapoutisch benutzten 
Hormon-rriipamto noch nicht zuin Erfolgo fuluton, so schoint 
doch dieser Weg -weiter verfoigt werdcn zu inii.sscn. Es ist 
nicht munoglich, dnB dio gunstigen Erfnhrungen, dio liencdict 
nach therapcuti'chen Bluttransfiisioncu bei maligner Diphtlierie 



sah, darauf beTuliten, daB mit dem Blute aach die zur 
Behebung der evtl. endokrineu Storung iiotigen hormo- 
nalen Stoffe gegeben ■warden. Letzthin liegen von Soitinger 
Beobachtungen vor, denen zufolge aucb antitoxinfreies Serum 
bei Bipbtberieerkranlrung aucb maligner Natur therapeutisch 
gunstig ge-vsirkt haben soli. Immerbin traten in der Eekon- 
valeszenz dieser mit Leersenim bebandelten mittelsclweren 
Falle Myokardschadigungen 3 — 4mal haufiger auf als bei den 
mit Antitoxin bebandelten Kranken, so daB Eottingers Fest- 
stellungen von dem therapeutiscben Wert des Leerserums 
unbedingt der BestStigung aucb von anderer Seite bedurfen. 
Jedenfalls rniiOte eino Nacbprufung aucb die Moglicbkeit 
der bormonalen Beoinflussung des Organismus dutch Leer- 
serum berucksicbtigen. Aber unter alien Urastanden muB 
durcb geniigende Antitoxingaben dafiir gesorgt werden, daB 
Eocb entstebondes Toxin und mdglicbst nocb uicbt zu fest 
gebuudenes Toxin neutralisiert wird, doim an der dutch un- 
gezlihlte Experimente und Erfabrungen gestutzten Tatsacbe, daB 
Toxin durcb Antitoxin und nicbt durcb Leerserum neutralisiert 
■wird, ist nicbt zu riitteln. AUerdings erweist sicb, jedocb nur 
gegenUber ganz geringen Toxinmengen, die sehr weit unter einer 
fur ©in Meerscbweincben todlicben Bosis liegen, Leerserum nicbt 
ganz un-wirksam, jedocb kann bier die Moglicbkeit oines unspezi- 
fiscben Beizes auf die Antitoxinbildung nicbt ausgeschlosscn 
■werden imd es bleibt zu beacbton, daB das lyrapbatische 
System durcb Bindung eine gewisso Toxinmengo unter eigeuer 
Schadigung von lebens-wichtigen Zellen fonibalton kann. 

Man bat bei der malignen Bipbtberie eine hliscbinfektion 
mit Streptokokken angenommen, doch lieBen sicb durcbaus 
nicbt in alien Fiillen Streptokoldcen nach^weisen 'und das 
kliniscbe Bild der malignen Diphtherie spricbt ebenfalls niclit 
fur die Beteiligung von Streptokoklcou (Bottinger). 

Was nun die Dosierung des antitoxiscbeii Serums betrifft, 
so wird man allgemein um so "weniger braucben, je frliber 
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eingespritzt "wird iind es bcstelit, •wcnn man nur friih genug ein- 
spritzt, kein Grand, von der von ScTiieh augegebenen 3Iindest- 
dosierang von 500 AE pro Kilo Korpergo^^iclit abzaweichen. 

Kcnerdings wird von Friedemann u. a. erapfoblen, es nicht 
bei ciner einmaligen ancb noeh so hohen Antitoxindosis be- 
•wenden zu lassen, sondern ofters einzuspritzen, Tvobei viel- 
Iciclit die Verfolgung der Lympbozytenzahl ini Sinne von 
Fr. Meyer einen Hin'W’eis CUr dio Intervalle zvischen den 
einzelnen Injoktionen geben konntc. Besondors bei Verdacht 
au£ maljgne Diphtheric sollte so friih wie moglich eingo* 
spritzt 'werden und zwar unter Beriicksichtignng moglichst 
schneller Besorption, also am besten intravonos. Alles kommt 
darauf an, daB das Toxin neutralisiert \rtrd, bevor es Icbens- 
wiehtige Zcllon zu schadigon imstandc ist. In diesem Sinne 
sollte jedo Serumtherapio prophylaktisch sein. 

Sehr instrukti? siod fur diosd Verlil&ltnisse dio Tiorrersuebe geweseo, 
die zeigten, daO, je mchr Zeit zwi«obcn Vergiftung und Scmingabe veretreicht, 
desto Ecb^ricriger die Hciloog Ht. d. li. dcsto mebr Antitoxin ist erfordeTlich, 
bis scbiieBiich hoebste Dosen nicht Tnchr heifen kSnnen. Ala Beispici seien 
dio Versuebe von SekSne angcfuhrt, der bot Meerschweinebon je bS D. 1. m. 
Toxin und spdtcr Semm intracardtal gab. 

Eft gcnQgtcn 0,01 AE nach 15 Minuten, O.S AE nach I Stunde, 60 AE 
nacb 2 Stunden, 1000 AE nach 2*4 Stunden, wobei 500 AE nicht mehr 
ausreiebten. Kach 2’4 Standen waren eelbst 2000 AE ohno Wirkung. 

Man ftiebt nic cinc karze Zeit bereits einen CDt'»cbcidcndca EinfluB 
hahen katvn. Kun wird cs in der Praxis sehr eebwet eein, bei boaartigen 
Diphtbcricepidemien den Zeitpunkt der Infektion zu erfassen, denn klinisebe 
Mani/efttation im IZacben ist bereita eino FoJg© stattgeJiabter IrnmunitSta- 
rcaktion, und in eeltenen Tallen kann der toxische Verlauf der AUpctnein- 
reaktion in den eraten 12'-24 Stunden bereits bo echwer eein, daB selbst 
IliUe in den eraten 24 Stunden zu ep.'lt komracn kann. Zwar haben die 
Erfabrungen von Die, Friedttnann, Srirmai u. a. gczeigt, daB selbst allcr* 
hOebsto Do«en auch dann nocU manclimal Erfolgo zeitigen lassen. 

Einc onangenebrao UcgleiterEchcmung jedcr Serumtherapio ist dio 
Moglicbkcit ciner Scrumkrankheit, dio zwar aU ftolcbe nicht gefihrlich 
ist und obne Sebadon abzuklingen pDcgt, dio aber fur den Patienten docb 
mit 80 vielcn mchr oder weniger groOcn Unanncbmlichkeitcn verbunden 
ist, aU daB niebt alles versuebt nerden eollte, die Scnimk-ranUieit zu 
vermeiden. Eft sollcn hicr nicht alle die xwcckmilBigcn Mittel aufgezihlt 
worden, dio Syraptomc ciner berciu vothandenen Scrumkrankheit zu 
hndein. Pebr v je\ bedeutungsvoller trurde es ecin, cntivcdcr dxs belrcllcnde 
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Immunsenim zu verandem Oder den O^anismus durch cntsprecliende MaQ- 
nahmen so umzuatimmen, daO die biolo^scho Eeaktion, die zwisclien dein 
Serumeiweifl und den in der Zeifc zwisdien Seruminjektion und Auabruch 
der Semmkrankheit gegen das EiweiB gebildeten Antikorpem Btattfindet, 
entweder nicht zustande kommen oder sich in den in Betracht kommenden 
Zellen nicht auswirken kann. Die Forschung weiflt einige bescheidene, 
aber immexhin zur Hoffnung auf Exfolg berechtigende Ansatze auf diesem 
Wege auf. Sollten die Arbeitcn zum Zielo fuhien, dann ware in der 
Serumthorapie eine groCe Schranke gefallen, und vox allem kame dann 
die Serumprophylaxe zu ihrem voUen Recht. 

In der Prophylaxe der Dipbtherie ist das Serum das einzige 
Mittel, Tvelches wir besitzen, um unmittelbar durch Infektion 
gefahrdeto Menschcn gegen Erkrankung sofort schutzen zu 
konneii. Leider hiilt die dainit passiv er^vorbene Immunitat 
nicht lange an, laCt sich auch durch Erhohung der Serum* 
menge und Wiederholung der Einspritzung nicht tiber etwa 
drei Monate ausdehnen. Immerhin kann eino systematisch 
durchgefuhi'te Serumprophylaxe die Morbiditat der Diphtherie 
erheblich einsohrS,nken (Braun), 

Zwei KacUteile haften der Serumprophylaxe noch an, zunficbst die 
bereits erw&bnte Senimkrankheit, die aber erfahrungsgerodD eine nur 
untergcordnete Bolle spielt, einmal wegen der im ahgemeinen geringen 
Serutngabe und dann, well es etch meietens um Kinder handelt, die relativ 
eeltener von Serumkrankhoit befallen zu werden pflegen als Erwachsene. 
Der zweite Kachteil ist die MdgUchkeit, durch die Einspritzung von Pfetde- 
serum gegen eine spdtere Einspritzang ron Heilserum bei Diphtherie Oder 
bei einer anderen Krankheit uberempfindlicU zu werden, was umso schwerer 
wiegt, als praktisch fast alle Heilsera von Pferden gewonnen werden. 
Wenn auch dieser zweite IJmstand in der Praxis nicht die Bedeutung hat, 
die man ihm aus theoretischen Erwfigungen gegeben hat, so verdient er 
doch voile Beachtung. Aus diesem Grunde empfiehlt es sich, zm Prophylaxe 
Diphtherieserum zu benutzen, welches von Hammein oder Rindem her- 
gestellt ist. Solche Sera sind heuto mit 400 und 500 AE/ccm im Handel, 
so daO die prophylaktisch einzuspritzende Menge sehr gering ist und dahor 
in der Regcl auch koine Senimkrankheit im Gefolge bat. 

Von anderen Moglichkeiten, z. B. durch chemischo Veranderung 
des PferdeciweiCes diesem den Artcharakter zu nchmen, so daO es nicht 
mehr gegen Pferdeserura sensibilisicren kann, Bind wir leider noch weit 
entfemt. Auch wurde damit das Problem der Vermeidung der Serum- 
krankheit nicht beruhrt, sondem nur die MSglichkcit, einen ovtl. piimaren 
Serumschock auszuschalten. Das cinfachste wSre, das Antitoxin noch weiter 
vora Pferdeserumglobulin zu trennen, aber dies ist in befriedigender Weise 
noch nicht gelungen. 
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Wcgeii des fliichtigen Charakters des Dipbtherieschutzes 
durcli dio prophylaktische Serumeinspritzung hat es bereits 
Ji). V. Behring als erstrobenswortes Ziol Yorgoschwebt, aktiv 
gegen das Bipbtherictoxin zn immunisieren, am so cinen langer 
dauernden Schutz za gewahren. Die Initiative Behrings vnirdc 
in Amerika groBzugig aufgenommen* aber man hatte sich da* 
mals die Mdglichkeit, „die Dipbtherio aaszurotten“, als zu ein- 
fach vorgestellt. Wir Bind bcatc wieder bescheidener goworden, 
besonders seit dem Auftreten der malignen Diphtherie in den 
letzten Jabren. Die Probleme der Scbatzimpfung stellten er- 
ncat die Fragcn nach dein Wesen and dera JIaC der Immunitat 
gegen Diphtheric, and cs ist schon viel erreicht mit der Er* 
kcnntnis, daC diese Eragen Bchr scbwierig za beantwortcn sind. 

Wir aisson lieuto, daS sich bei der groCon jVIohrzahl der 
Kinder spoutan Antitoxine gegen Diphtheriotosin bilden and 
daB mit dem Erroichen der Pubertat die Immanitiit gegen 
Diphtherie bei don Kindcrn sich prozontaal fast wie bei Er- 
wachsonou verhalt. Ob sich diese „serologischo Eoifung“ nach 
V. Qroer and Hirszfeld spontan, d. h. ohno den immunisa- 
torisclien Boiz latcnter Infektionon mit Diphthoriobazillen 
vollzieht Oder infolge latcnter Durchseuchung, ist strittig and 
von sekandarer Bedeatang. Wichtig ist der Umstand, daB wir 
init der aktiven Schutzimpfung in diese Entwickliing eingreifen, 
and man liat sehr bald gclernt, daB das Alter fiir den Erfolg 
ciner Scbatzimpfung von aassclilaggcbender Bedeatang ist. Jc 
alter die Kinder, umso besser der Erfolg, andererseits Ichrt die 
Morbiditatsstatistik, daB, je jiinger die Kinder, am so anfalliger 
sie fiir Diphthcriocrkranknng sind. Dahor das Bestreben, dio 
Scbatzimpfung in der frlihcsten Kindheit, jedenfalls noch vor 
dem Schulaltcr, vorzanchmen and andererseits die Erfahrang, 
daB kein Jlittcl der Schutzimpfung in alien Fallen zuni Erfolg 
fUhrt. 

Jo jungor das Kind, ninso onorgischer maU dor immuni- 
satoriseho Hoiz ^virken, am don ProzoB dor Antitoxinbildung 
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Toxin-Antitoxin in unterneutralem Zustande besser, d. h. schneller zu 
immunisieren als in neutralem, sicher besser alsim uberneutralen Zuatand, 
bei dem von einem gewissen Antitoxin-ttberschnC an die Ausbildnng einer 
aktiven Immunitat eher gehemmt wird. Aber wir durfen heute annehmen, 
daB in alien Toxin-Antitoxin-Gemischen alles Antitoxin an Toxin und alles 
Toxin an Antitoxin gebunden ist. Diese Bindung ist dissoziierbar und im 
Organismus findet eine Bolcbe Dissoziation auch statt, umso eber, je 
unterneutraler das Gemisch ist und jo frischer es zur Anwendnng kommt. 
Mit der Zeit 'werden alle Toxin-Antitoxin-Verbindungen fester und damit 
ibre Spaltbarkeit erechwert nnd ihr Immunisieningseffekt herabgesetzt. 
Dieser ZeiteinfluB zeigt sich am markantesten bei dem nnterneutralen 
Toxin-Antitoxin besondera, wenn zn seiner Herstellung ein friscbea Serum 
genommen wird. Daber bat das untemeutrale Toxin-Antitoxin nur eine 
geringe Haltbarkeit von hoobstens acht Wochen. Langer ist dieselbe bei 
den neuttalen Toxin-Antitoxin-Gemischen. 

Ber Umstand, daB die Toxin-Antitoxin-Gemiscbe in dem MaBe Trirksam 
Bind, als sich Gift abapaltet, bringt es mit sicb, daB dieselben mebr oder 
weniger lokale Reizerscbeinungen hcrvorrufen konnen, die zwar in durcbaus 
ertraglicben Grenzen zn bleiben pflegen. 

Da die Serummenge in den Toiin-Antitoxin-Gemisohen immerhin 
80 boch ist, selbst wenn man bochwertiges Serum zur Herstellung benutzt, 
daB violfach das Entatehen von Uberempfindlicbkeit gegen das verweudete 
Pferdeserum zur Beobachtung kam, so benutzt man hente prinzipiell nur 
Sera von Ziegen, Hammeln oder Rindem. Die PrSparate der Behringwerhe 
Marburg sind ausschUeOllch mit Rinderserum hergestebt. Es ist daber 
bei ibrer Verwendong die Gefabr ausgescblossen, das betreffende Kind 
gegen eine epdtere Eiaspritzung von Heflsemm von Pferden uberempfiadlich 
zu macben. 

Ein weitcrer Nacbteil ist darin gegeben, daB man wegen zu starker 
Lokalreaktion die Giftmenge nicht zu groB nebmen darf. Daber mQssen 
alle Tosin-Antitoiin-Praparate mebrmals in Intervollen eingespritzt 
werdcn, was erfabrungsgem^ die Durchfuhrung einer Scbutzimpfnng 
in groBerem MaBstabe zu erscbweren pQegt. 

Das Bestreben war daber bcrecbtigt, einen Irapfstoff dar- 
zustellen, der nur einmal verwendcfc zu werden braucbt. Dies 
war nur mbglich, wenn es gelang, sebr viel mehr Gift einzu- 
fuhren, aber in einer festeren Bindung, die dadurcb aucb sebr 
viel liingere Zeit zur Aufspaltung benotigte. 



Auch das T.-A.-F. hat neben Vortcilen auch Nachtoile. Bio Vortcilo 
liegen darin, daC das Praparat gar keino lokalcn oder allgeraeinen Keaktionen 
hervorruft und daC in Tielcn Fallon, hesonders, wenn es sioh um altere 
Kinder oder Pflegepersonal bandclt, crfahrnngsgemaB cine einmalige Ein- 
Bpritzung geniigt. Dies laOt sich jedoch nicht verallgemeinem und die 
Erlahrung hat gezeigt, daO bei Eindern ina Spielalter, also zu einer 
Zeit serologischer TJnreife, cine einmaligo Einspritzung in der Regel nicht 
ausreicht. Man 'wird also in aolchen Fallen hesser zTreimal oder dreimal 
spritzen, wozu man sich umso leichtcr entschliefien durfte, da die Ein- 
spritzung den Eindern keino Bcschwerden zu machen pflegt. Mur empfiehlt 
es sichjbei T.-A.-P., die Intervalle langer zu nohmen wegen der langsamen 
Entfaltung der Wirkung dcs Impfstoffes, und damit kommen wir auf die 
Nachteile dea Praparates zu sprcchen. Bci keinem Diphthorie-Schutzmittel 
dauert die Erreichung einer genugenden aktiven Immunitat solange als beim 
T.-A.-F. Immerhin braucht dieser Umstand bei einer prophylaktischen 
Schutzimptung in diphtheriefrcien Zeiten keine Rolle zu spielen. 

T.-A.-F. muQ aus Pfcrdeaerum hergestellt werden, wcil sich nur 
das Pierdeaerum zur Herstellnng von Flocken im Gegensatz zu Rinder- 
oder Hammelaerum eignet. Die EiweiOmengo, die sich in 1 ccm des Impf- 
stoffes befindet, betrSgt hdcbstens 0,0001 g. Wenn diese Menge auch er- 
TriesenermaQen genugt, um ein hochcmpfindliches Meerschweinchen gegen 
cmo Reinjektion zu sensibiUsieren, so darf man die Erfabrungen am Tier 
nicht ohne vreiteres auf den Meoschcn ubertragen. Im allgemeinen Bind 
Menscben nicht letcht zu sensibiUsieren, und es gibt Hunderte von Beispielen, 
wo Menscben iruher Pferdeserum gegen Dipbtberie bekommen haben, 
die spSter sogar intravenose Injektioncn von Pferdeserum (gegen Scharlach, 
Strcptokokken, Ruhr, Tetanus usw.) erhalten baben, ohne daO sich Sebock- 
symptoms bemcrkbar machten. Katurbch gibt es Menscben, die sicb leiobt 
gogen aUcrhand verschiedene AUergeno sensibiUsieren, darunter auch 
gegen PferdeeiweiQ, und ea ist durchaus moghch, daD beim OonuQ von 
PferdefleUch mehr genumea PferdceiweiB in die Blutbahn gelangen kann, 
als emo T.-A.-F.-Dosis enthalt. Nur werden aich nur ganz vereinrelte, 
besondoTS disponierto dadurch sensibilisicren. In der Praxis der Immu- 
nirierung mit T.-A.-F. zeigten sich keino Storungen wegen Uberempfind- 
lichkeit. Die Berichto von Bernhardt, nach denen bei mit T.-A.-F. immuni* 
Bierten Eindern gelegentUcb einer spateren Pferdeserumeinspritzung (z. B. 
gegen Scharlach) gehauftes Auftreten von Sorumkrankheit beobaebtet 
wurde, entbehren der Beweiakraft, um dies auf dio vorauagegangene T.-A.-F.- 
Einspritzung ursaohUeb zuiuckzuluhTeu Nicht die Anzabl der Serum- 
krankhcitsfaile, denn fur diese sind auch noch andere Faktoren ausachlag- 
gebend, sondem daa zeitlich besonders fruhe Auftreten wurde fur cine 
Senaibiliaierung sprechen und die von Bernhardt angegebenen Zeiten von 
emer Woche und raehr liegen durebaua in der Norm bei Serumkraiikheit. 
Der von Epstein und Klein (1931) berichteto Fall von Schook nach intra- 
muakularer Einspritzung von Pferdeserum vier Wochen nach einer T.-A.-F.- 
Einspritzung ist sicher eine groB© Ansnahme, — Bernhardt batto bei keinera 
seiner Falle Schock geeehen — und betrifit hochstwahrscheiDlich cin Kind, 
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dis sicK nur auf Gnmd konstitutioneUer Veranlagtmg dutch 0,0001 g 
EiweiB so hochgradig sensibiliMerte, Trie es Boast beim Menschen dutch diese 
EitreiBrnengen nicht zu erreiehea ist. In der Praxis der Schutzimpfung 
brauchen solche Ansnahmefalle nicht berucksichtigt zu werden in Anbetracht 
der Moglichkeit, bei evtl. spiterer Eeinjektion von Serum die bestehende 
i'beremp/indlichkeit zu erkennen (Intrakutanprobe), um dem Zustaude- 
iommen einer Schockuirkung vorzubeugen. 

Jedenfalls soUte man auch bei intrnmuskularen Einapritzungen 
groCer Serummengen stets an die Moglichkeit denken, daQ es bei der 
Injektion rein mechanisch rut ErSffnung weiter Lymphspaiten kommen 
^pnn , die eino schnelle Resorption des Serums ermoglichen, \md in solchen 
Fallen vorher eine Intrakutaoprobe macben. Im Falle von Epstein nnd 
KUin Tvare die hochgradige Uberempfindlichkeit dadurch vorher erkannt 
warden. Im ubrigen besteht die Hoffnung, in Zukunft dutch die oben 
«wShnte chemische Anderung des SerumeiweiBes, auch diesen dem T.-A.-F. 
aoeii anbaftenden Kachteil beseitigen zu konnen. 



bleiben einige tefraktaio Falle, fur die eben em koustitutionelles Uavermogeu 
zur Antitoxinbildung angenommen werden muD. Weitere Erfalirungen 
muBsen zeigen, ob die Eeinigung nicht die iramunisiercnde Wirkung 
herabsetzt, die nur duich cine das PrSparat verteuernde Konzentrierung 
wieder ausgeglichen werden kann. 

Ein weiterer Vorteil aller Formoltoxoide ist ilire sebr lauge Ilaltbarkeit, 
die bedeutend groBor ist als bei alien anderen Toxin-Antitoxin-Praparaten. 

Nachdem die ImmunUierung von Pferden zwccks Serutngcwinnung 
den groBen Wert der Bubkutancn Depotbildung dcs Antigens gczeigt liatte 
und die Brauchbarkevt der Flocken-Praparato sicUcr sich zum Toil auf ihrer 
Dcpotwirkung grundet, bat man aucb vcrsucht, Anatoxine durch Aluminium* 
sake auszuflocken und aus diescn Flocken Praparate berzustellen (Glenny), 
mit dcnen zwar eino gcnugende Immunitat niittels nur einer tnjektion 
erzielt werden kann, die jedoch bishengen Erfahrungen nacb scbmcrzhafte 
Lokalrcaktionen bedingcn 

Alle bislier envalinten Piaparate fui' die Schutzimpfung 
mUsson oiiigespritzt werdon. Es gibt aber in der Praxis der 
Schutzimpfung vide Widcrstando gegen cine Einspritzung, so 
daC eino Metbode, die bei kicinen Kindern olme Einspritzung 
auskommon -wUrde, sicber groDen Anklang finden wurde. Eino 
orale Immunisicrung bat sicli bisber nicht betvabrt, Es ist 
aueli unwabrschoinlich, daO man in Zukunft damit mebr Erfolg 
baben dUrfte, obwohl das letzto Wort zn dieser Prage noch nicht 
gesprochen werdon kann. Zahlreicher waren die Versuche, auf 
perkutanem Wege zu immunisiercn. I)as Verdienst, diesen 
Weg zuerst in der Praxis beschiitten zu habcn, hat LOwcnsteirif 
dor mit einer Anatoxin enthaltcndcn Salbe, die in die vorlier 
entfotteto Haut eingerieben werden soli, guto Erfolge gehabt 
zu habcn angibt 

Dio Brauclibarkeit dieser Mctbodc Avurdc zwar von Strayishy, 
Isabolinsici, Jalcopp, Nobel \\. a. bostiitigt, von den mcisten TJnter- 
suchern, die auch Tieivcrsucho machtcn, cncrgiscli abgestritten 
(OttOf Eolle, S. Schmidt u. a.). 

Dicse widcrsprccbcnilcn Ergebnisso Jassen sicb z. T wohl durch die 
Vcrscbiedcnhcit der betreffenden Kinder bezuglicb Alter und Bcrologischer 
beito erkldren. Vielleicbt ist auch Versebiedenheit dcr Tecbnik ecUuld. 
JedenfaUs sollto man aber voihicbtig ecin, aus iniOglucktcn TicrvcrRuchen 
eino Unbrnuchbarkeit fur die Immunisicrung bei Kindcm zu folgcm, 
denn die llaut des Menseben ist cin von der Tierhaut sebr versebiedenes 



Organ. Die Versuohe, mittels Anatoxinsalben zu immunisieren, konnen 
nocli keineswegs als abgesehloaseii gelten (Burgers), wenngleich die 
bisher erzielten Erfolge nicht sehr ermutigen, auf diesem Wege weitero 
Versuche zu machen. 

Wir sehen also, daQ vorderhand nur dio Toxin-Antitoxin- 
iVIiBohungen, das T.-A.-F. und das Pormoltoxoid (Anatoxin) 
fur die Praxis in Frage kommen und aus den Vor- und ITacli- 
teilen dieser Praparate ergeben sich folgende Eichtlinien fUr 
die WaM eines Schutzmittels: 

Sofort einsetzenden Schutz gewahrt allein die Serum- 
einspritzung. 

Wiinscht man der passiven und in einigen Wocbeu ab- 
klingonden Immunitat eine aktive Immunitat anzuschlieBen, 
so muB man beachten, daB man znnacbst das Abklingen der 
passiven Immunitat abzuwarten hat, da in diesem Zustande 
der Organismus sicb nur trage aktiv immunisieren liiBt. Pie 
Wirkung ist vergleichbar mifc dor Einspritzung von zu hoch 
uberneutralisierten T.«A. Fernor ist zu beacliteu, daB man 
kein PrS,parat verwcnden sollte, welches das gleiche Serum 
enthiilt, wie das zur Vermittlung der passiven Immunitat 
benutzte. Hat z. das Kind eine prophylaktische Serum- 
einspritzung mit Diphtherieserum vom Eind erhalten, dann 
sind die Toxin-Antitoxin-Praparate, die zur Zeit von Einder- 
serum hergestellt werdon, nicbt sofort anwendbar, da in einem 
solchen Falle die Ausbildmig einer aktiven Immunitiit aus 
biologiscben Griinden gehemrat wird. 

In einem solchen Falle kame T.-A.-F. (mit Pferdeserum 
hergestellt) Oder Anatoxin in Betracht. 

Handelt es sich um eine aktive Schutzimpfung bei Kindern, 
dann ist besonders das Alter zu beachten. Kinder bis zu zehn 
Jahren erhalten zweckmaBig entweder Toxin-Antitoxin unter- 
neutral odor neutral, und zwar drei Einspritzungen oder T.-A.-F. 
mindestens zwei Einspritzungen. Anatoxin ist wegen seiner Ec- 
aktionen nur Kindern bis zu sechs Jahreu zu geben, und zwar 
ebenfalls dreimal. (Wenn iiber die gereinigten Anatoxine mehr 
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Erfahrungen vorliegen, kame evtl. fur alle Kinder dieses Pra- 
parat in Betracht.) 

Altere Kinder und Erwachsene erlialton am beston T.-A.-F. 
Bei Kindern iiber 14 Jabren und boi Ervrachsenen diirfte eine 
Einspritzung goniigen. Die Immunisierung gelingt am sclmell- 
sten mit Anatoxin, am langsamsten mit T.-A.-P. 

Was nun die Beurteilung des Erfolges einer Schutzimpfung betrifit, 
so haben wir geselien, daO die Schiekprobe zwar in der Regel bei vorher 
positiv reagierenden Kindern negativ geworden ist, daC man aber in der 
Schiekprobe keinen unbedingt zaverl^igen HaOstab fur eine genugende 
Immunitat gegen Diphthene bat. Auch die Fcststelltmg des Antitoxintiters 
im Blut ist kein JlaQ iur die potcntielle Immunitat, sondem erlaubt nur 
die Beurteilung eincs temporuren Imronnitatszustandes. Immunitat ist 
viel zu komplex, um nur mit einer Variablen fixiert werden zu kbnnen. 

Der cinzige MaCstab fur die Beurteilung dea Erfolges einer durcb. 
gcfuhrten Schutzimpfung ist der etatietieebe Vergleich der Morbiditat 
vor> und nachher und auch nur dann. wenn der Charakter der Diphtberie 
niebt im Abflauen begriffen ist, sondem seine Strenge erhalten oder sogar 
maligne zugenommen hat. Unter Zugnindelegen dieses MaBstabes haben 
die in Berlin 102S in grdQerem XJmfange vorgenommenen Sebutzimpfungen 
zu einem Erfolge gefubrt (Sebgmann), der ein weiteres Vorgeben in 
dieser Riobtung rechtfertlgt. 

Wir sehen: Manclies ist oiTeicht, abor rielos, sogar sebr 
vieles bloibt noch zu tim ubrig. Trotzdom konnten vrtr ims 
gliicklich schatzen, wenn wir gegen andere Kindorkrankheiten, 
wie z. B. Keucblmsten, der viel mebr Opfer fordert als die 
Diphtberie Oder die Kinderlahmung, alinlicbe Waffen besaCen, 
wie zur Zeit gegen die Diphtberie. 
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40 2 Nach 45 llinuten Atemlahmung a. Exitus 

40 i 5 Nach 46 Minuten Atemlahmung n. Eiitns 

50 I 10 5eiteiAage> leichte Ktampfe. samtlicbo 

! • Tier© uberleben (3 Tiere) 

70 j 20 Seitenlage, leichte KrSmpfe, uberlebt 

100 I 30 Schirere Vergi/tnng, uberlebt 

100 ^ , 60 Seitenlage, keine Krampfe, uberlebt 


158 



Boi Zusatz YOU 10 Tropfcn Suprarenin-Losung 1 : 1000 auf 
100 ccm 0,5 %iger Pantocain-Losung Trird also rora Kaninchon 
beroits die doppelte Dosis Ictalis, die beim Pantocain etwa 
20 mg pro kg s. c. betragt, subkutan vertragen; bei 50 Tropfcn 
Suprarenin 1 : 1000 auf 100 ccm Losung erhbht sich die 
todlicbe Dosis subkutan auf mehr als das Pucffacbo. Diese 
entgiftonde Wirknng des Suprarenin-Zasatzes orklUrt «aach die 
scbeinbaro Toxizitatszunabme oxydierter, gelbgefarbter Ifovo- 
cain-Suprarenin-Lbaungen (LangecJcer). Infolgc dcr Zerstorung 
des Suprarenin. in diesen Lbsungen fallt seine resorptionshem- 
mende Wirkung fort und die Toxizitat der LbsuDg steigt bei 
8. c. Injektion scbeinbar an; im Gegeusatz dazu nimmt bei i. v. 
Oder i. p. Injektion, bei der ein EinfluG des Suprarenin auf die 
Eesorptionsgescbvnndigkcit xregfallt, die Toxizitat ebcr etrras 
ab. Dieso rein mechaniscbe Wirkung des Suprarenin, das Fest- 
halten des Anbstbeticums am Injcktionsort, dUrftc aber wobl 
nicht die einzigc Drsache ftir dio zu beobacbtende beden* 
tendo Vcrtiefung der Anastbesic scin; man muC wohl mit 
Hentz amiehmen, daB das Suprarenin die Kervcnondigungen 
fUr den Angriff des AnSstheticums irgendwie empfindliclier 
macht. 

Hat somit das Suprarenin wcscutlicb zum Siegeszug der 
bokalanasthesie beigetragen, so liaftcn seiner Amrendung doeh 
auch gewissc Mangel an: Das Suprarenin ist als basisebes Di- 
oxyphenol oxydierenden EinfHissen Icicht zugUnglich. Spin 
erstes Oxydationsprodukt, das „Omega‘* von Bruno Kisch, ist 
infolgo seiner vermutlich cbinoiden Struktur ein sehr reaktions- 
fahiger Stoff und als Wasserstoffakzeptor hochwirksam. Iforo' 
cain-Suprarenin-Losungen beginnen sieh beim Steben an der 
buft, falls nicht entsprecliende Stabilisatoren zugesetzt sliid, 
untcr Abnahmo dor Wirksamkeit allmablich gelblich zu ver- 
fiirben. DaB dabei irgeiidcine chemisebe Bindung zwisehen dem 
ifovocain und dem cbinoiden Suprarenin-Oxydatiousprodukt 
<Jinc Bolle spielt, ist solir rrabrscbeinlich. 



AtiCer dieser unangenehmen Eigenschaft, die eigentlich 
mehr ein chemiscli-teclinisclies Problem iat imd yielleicht noch 
den Vorteil in sieh birgt, vor der Venvendung nicht melir ein- 
wandfreier Losnngen zu wamen, kann das Suprarenin aber 
neben der erstrebten lokalen "V^kung unter besonderen Um- 
Btanden ancb -weniger erwUns^tc Allgcmem-wirkungen entfalten. 

Wenn ancb das Suprarenin wegen der lokalen Yaso- 
konstriktion aich selbst den Weg in den allgemeinen ICreislauf 
versperrt, so kann doch infolge unbeabsichtigter intravenoser 
Injektion Oder bei Injektion in entziindete oder sonst stark 
durcbblntete Gebiete ein geniigender Anteil in den allgemeinen 
Saftestrom gelangen, um unerwUnscbte Nebenerscheinungen am 
Kreislaufapparat auszulosen. Meist beschranken sicb dieso im 
groCen und ganzen ja recht seltenen Allgemeinerscheinungen 
auf Herzklopfen, KopEscbmerzen, ScbTyeiBausbrncb, Hiinde- 
zittern nsw., Erscheinungen, die jetzt -wohl allgemein als Nebcn- 
■wirkungen des Suprarenin nnd nicht etwa des Tervpendeten 
Lokalanastbeticums erkannt sind. Es gibt nun aber Personen, 
die fur derartige Nebenwirkungen des Suprarenin besonders dis- 
poniert sind. Es sei hier weniger an Leute mit ansgesproohenen 
Thyreotoxikosen gedacht, deren erhohte Suprarenin-Empfind- 
lichkeit infolge der vermehrten oder Torsichtiger ausgedriickt 
abnormalen ScbilddrUsenfunktion ja bekannt ist, ebensovrenig 
auch an sonst kreislaufkrauke Menschen, bei denen eine weitere 
Belastung des Kreislaufapparates mit einem so ausgesprochen 
krcislaufwirksamen Stoff wie das Suprarenin natiirlich ein groCes 
Eisiko in sich schlieOt. Aber auch im Ubrigen scheinbar ganz 
normale Menschen konnen unter Ein'wirkung geringster Supra- 
renin-Mengen kollapsartige Zustande bekommen. Auffallender* 
und bezeichnenderweise treten diese Erscheinungen gerade hei 
Injektion kleinster Mengen ein, wic sie in der Praxis des Zahn- 
arztes und in der Ehinolaryngologie gebraucht werden. Bei 
der Geringfiigigkeit der Eingriffe sind in diesen Fallen die Neben- 
ersch'eimingen besonders iiberrascbend und fiir Arzt und 
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Patienteu gleich tinangene^Tn. Bei det ‘Kleiiiheit der Wex in Be- 
tracht kommenden Dosen ist die Ursaclie nicht in einem Ver- 
sagen des zentralen Kreislaufmotors infolge "Uberbelastung diirch 
die pexiphere Gefafiverengerung zu suclien; es diirfte sich mit 
groBer Wahrscheinlichkeit vielmebr um einen zentral ansge- 
Idsten Vorgang handeln. Ahnliche Ersclieinungen lassen sich 
auch im Tierexperiment hervorrvifen. Wahrend namlich Supra- 
renin bei grofieren Dosen m erstex Linie blutdrucksteigernd 
wirkt, Sind unter gewissen TJmstanden auch inverse Effekte zu 
crzielen. Bckaimt ist, daB Sitprarenin in kleinsten Dosen bei 
Katzen nnd Hnnden geringe Blutdrucksenkung macben kann^ 
die ihre Erklaning darin zu finden scheint, daB es auBer den 
sympathischen Vasokonstriktoren auch ebenso durcb Supra- 
renin erregbare DUatatoren gibt, eine Anscbauung, die bereits 
an! Dale zuriickgebt nnd erst kiirzUch von Burn wieder vertreten 
wrde. Nach den Untersucbungen von Eartmann, OrnbeTf Dale 
nnd Richards u. a., die durch Rein mit seiner schonen Methode 
del Thermostromuhv ihre Bestatigung ianden, sind es in erstex 
Linie die Muskelgoiafie, die sich unter kleinen Suprarenin- 
Mengen erweitern. AuBer dieser bekanntcn Blutdrucksenkung 
geringen AusmaBes kann es im Tiervcrsuch unter geeigneten 
Bedingungen aber auch zu kollapsahniichen BlutdruckstUrzen 
kommen, die auf die erlauterte Wcise nicht mehr erklart vrerden 
kbnnen. An Katzen in 'Urethannarkose mit hohem Blntdruck 
lassen sich durch intravenoso Injektion kleinei- bis mittlerer 
Suprarenin-Mengen derartige brttske Senkungen crzielen. Ein 
Beispiel hieriur mbge Kurve 1 gebcn. 

tiber den Slechanismus die-ser Erscheinuug kbnnen vor- 
laufig nur mehr Oder minder begrtindeto Vem\rtungen auf- 
gestellt werden. Eine durch das Suprarenin direkt bewirklo 
periphere GefaCerweiterung kommt nicht in Betracht. Dafux 
Sind die Senkungen zu stark \md zu plbtzlich. Auch eino 
iibersteigerte regulatorisch-reflektorische GefaBervreitevung uber 
den Sinus caroticus im Sinne der Eerinffschen Untersucbungen 
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kommt kaum in Frage, da die del' Senknng TOiausgeliende, 
eine dorartige refiektorischo Senkung eventiiel! aiislosende 
Drncksteigerung za gering ist mid hSufig ganz fehien Jcanii. 
Es bleibt nur die Moglichkcit, daran zn denken, daC das Supia- 
renin dirokt eineti zentralen dnicfcsonkenden Vorgang aus- 
lost, Als efferonto Baku kommt liierfiir -wohl in erster Iiinio 
der Vagus in Betracbt, woranf die mit der Drucksenkung 
cinhergehende PulsTerlangsamung, die Im Gegonsatz zu der 



Kurv'c I: Katze 3 leg, Urethaanarkoae. Bruske Blattlnicksenkung itm 
90 mm Hg nach 0,03 mg Suprarenin ohne rorhej^ebende Blutdrucksteigerung 

norraalor Weise zn erwartenden Darmberamung durch Su- 
prarenin glcichzeitig einsetzoudo starke Darmperistaltik «nd 
dio fast Oder ganz ausbJeibende Senkung nach Vagusdurch- 
sciineidung odor Atropinisierung lundoutet. (Kurvo 2 nnd 3.) 
Eine periphere Wirknng anf den Vagus, an dio man wegou 
der vo!i einigeii Seiten beliauptoton amphotropon Wirknng 
des Suprarenin denken kSnnte, korarafc niclife in Frago, da 
sie Ronst durch Vagotomie niclit aufzuheben ware. Am bestcii 
konnte dio Erscheinung durch eine direkte Brregung des 
Vagnszentrums orklart werden. DaB Suprarenin eine derartigo 
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zentrale Yagus'vv'irkung hat, goht aus den Ai'beiten von Seine- 
Tcamp, Brown sovie Anrep und Segall lieiTor. 

Diese Nebenvirkungen des Snprarenin haben sclion lange 
den 'Wuiisoh erregt, es in der Lokalanasthesie dnrcli andere ge- 
faBverengernde Stoffe zu ersetzen. Als die bUitdnicksteigernde 
Wirkung des Ephedrins diirch Chen neu entdeckt viirdo, 
versuchte man, das Snprarenin durch dieses zu snbstituieren. 
Aber es stellte sieh bald heraus, daC das Ephedrin in dieser 
Beziehung keine mit dem Snprarenin vergleichbare Wirkung 
hat. Bead zeigte, dafi das Ephedrin zwar imstande ist, die 
Novocain-Anasthesio et'was zu verstSrken, daB diese Wirkung 
aber nur bei relativ hohen Konzentrationen zu erzielen ist und 
nicht auf eine gefiiBverengernde Wirkung, sondern vielmehr 
auf eine dem Ephedrin selbst znkommendc geringe anasthc- 
sierende Kraft zuruekzufuhren ist, so daB man in der Ubiichen 
Novooain-Suprarenin-Kombination cher das Novocain als das 
Suprarenin durch Ephedrin ersetzen kbnnte. Zum gleiohen 
Ergebnis gelangtcn auch Kochmann, JAindy sowie Stockton, Pace 
und Painter. In eigenou Versuchen wurdo das gleiche gefunden 
und festgestellt, daO von alien oft und unrichtig als „Supra- 
renin-Ersatzmittel“ bezeichneten, aromatischen Aminen keines 
imstande ist, eine dem Suprarenin auch nur qualitativ jihn- 
liche Wirkung in der LokalanUsthesie zu entfalten. Weder das 
Ephedi’in noch seine Mouo-oxyderivate, noch auch die vom 
Suprarenin sich ableitcnden Verbindungen, die am Benzolkern 



Eigensclaaften, -svenn auch in geringeiem MaGe als das Kokaiu, 
besitzt. Tainter nnd Mitarbeiter machten nun die Beobach- 
tung, daB diese sensibilisierende Wirkung dcs Kokains nur 
gegenuber dem Suprarenin einfaitt, nicht aber gegeniiber Epbe- 
drin und venvandten 'Verbindungen. Br scbloB daraus, daB 
der Wirkungsmechanismus des Suprarenin grundiegend ver- 
scbieden von dem der anderen erwabnten Verbindungen sein 
muB; er fordcrte fui- das Suprarenin eine nervose, „8ympathi- 
kotTope“, fiir das Epbedrin usvr. eine „muskulotrope“ Wirkungs- 
■weise. In eigenen Versuchen wurden diese Befunde bestatigt 
und der Nacbweis gefuhrt, daB diese sympathikotrope Wirkung 
nur die Verbindungen haben. die v?ie das Suprarenin zv’ei 
phenoliscbe Hydroxylgruppen in 3,4-SteUung tragen. Ancb den 
Mono-oxy-Verbindungen kommt diese Bigenschaft noch nicht 
zuj allerdings besteht bier bereits auch in pbarmakologisclier 
Hinsicht eine gevdsse Annfiherung an den Suprarenin-Typ ; 
Whhrend namlich die Blutdnickwkung des Ephedrins und der 
Verbindungen ohne plionolisches Hydroxyl durch Kokain stark 
abgescbwacht oder aufgehobcn xrird, wird sie bei den hlono- 
oxy-Verbindungcn nur venig Oder gar nicht beeinfluBt, und 
z\var werden die Verbindungen je nach Stellung der OH- 
Giuppe in der Eoihenfolge ortho, para und meta dem Supra- 
renin immer ahnlicher. Eine Verstarkung der Blutdruckvirkung 
tritt aber erst nach Eintritt der zuroiten OH-Gruppe auf. Das 
glciche gilt auch fur die Verliingerung und Vertiefung der Lokal- 
anasthesie; auch liier ist die An-wesenheit von zvei phenolischen 
Hydroxylgruppen Voraussetzung. Es scheint also eine wechsel- 
seitige Beziehung zwischen Lokalanasthetica und GefaBmitteln 
zu bestehen; diejenigen Korper, deren Blutdruckwkung (d. i. 
Gefafl-wirkung) durch Klokain verstarkt wird, sind auch urn- 
gekehrt — -wahrscheinlicb eben deshalb — imstande, die 
Wirkung der Lokalanasthetica zu vorstarken. 

Es vrurde nun versucht, unter diesen Verbindungen eine auf- 
zufiuden, die das Suprarenin in der Lokalaniisthesio zu ersetzen 
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vermag, ohne dessen oljcn angetilhrte Kebenvrirkiingen zu eut- 
falten. Das 3,4-Dioxy-nor-Ephedrin (Corbasil) von der Formel 


OH( 

•CH-CH.NHj 
X/ OH CH, 
Dioxy-nor-Ephedrin (Corbasil) 


I J.CH.Cn,*KH 
\/ OH CH, 
Suprarenin 


scbeint diese Bedingungon zu orfnllen. Entsprecbend seiner 
naben chemiachen Venrandtschaffc zum Suprarenin sind aucli 
seine pbarmakologiacben Eigenscbaften diesem sebr ahnlicb. 
Bei der PrUfung an dor urothanisierten Katze zeigte sich jedoch 
ein auffallendor TTnterscbicd: Dor obon orwahnte briiske Blut- 
druckfiturz blieb hior aus Oder -war nnr angodeutot (Knrvo 4). 



Kurve 4 ; 0,03 nnd 0,05 mg Suprarenin macben Btarke Blutdrucksturze, ivSb- 
rend 0,06 mg Dioxy-nor*Ephedrin (Corbasil) nurBIatdnickstcigcmngmacht 

Das legte den Gedankon nahc, dafl das Priiparat auch bei der 
Amvendung in dev Lokalanastbesie koine ^Tebenyrivkungen 
melir hervorrufon •sviirde, Dio auagcdehnte klinischo Prufung, 
besonders in der Zalinbcilkunde, bestiitigto nun diese Vcr- 
mutung in vollem Ausma0o. Audi Patienten, die als Supra- 
venin-ompfindlidi bokanut ■waron, vertnigen nun die Lokal- 
anUstbesie ohne die geringstcn Ncbenerscbeinungen. Selbst bei 
Hcrzkranken und BasedoTr-Patientcn konntcn LokalanUstlicsien 
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vorgcnommcn ■werdcn, ohne daB Erscheinungen von seiteu des 
Kreislanfes anftraten. 

tJbor die Pliarmakologio des 3,4-Bioxy-nor-Epliedrins, 
uber die sclion an anderer Stello') kiirz bericbtet vairde, seien 
iiiev zusammcnfasscnd die wiclitigsten Daten gebracht: Dev 
Blutdnick von Katze, Hund tind Kanineben vird gesteigert: 
dev Vovlanf dcr Kiirve abnelt solir oinov Suprarenin-Kiiwe, 
ist jedoch etwas pvotrahiertcr. Vovberige Kokaingabe verstarkt 
die Blutdruckwivkung ganz cvheblich, Brgotamin sclixvucht sic 
ab und fiilirt untev Umstandon sogar znv Dmkehr in eino Senkung- 

Der isolierte Davm wird gehemmt, dor Kaninchcnutcnis 
en-cgt. Dio isolieiteu Hautgcfafle des Kaninchenolu*es wevdon 
verengt, die Tatigkeit des KuU- und WarinbiuterberzenB vird 
gcfdrdert. Nach snbkutaner Injcktiou tritt Hyperglykiindc ein, 
also em dem Wirknngsbild des Snprarenin sebr abnliches Ver- 
halten. In quantitativcv Einsicht isl cs ctwa 5 bis lOmal 
sclnviiclier ■wirksam als Snprarenin. Dem cntspricbt anch seine 
geringere absolute Toxizitat, die je nach dcr verwendeten Tier 
art und der Applikationsweise oin wechsolndes YevhUltnis zn 
dcr des Snprarenin zeigt: 


Letale Dosen in mg pro kg: 


Ticrart 

Dioiy-nor-Epbedrin 
i.v. B.C. 

Suprarenin 

1 i.v. B.O. 

Mans I 

1 10—16 

60—100 1 

— 4—5 

Eatto 


— 

0,16 — 

Kanineben 

1 ^ 


0,1— 0,2 — 


ToxizitfitsverlifiltniB Dioxy-nor-Eplicdrin ; Snprarenin: 

Mans fl.c. 1 : 10 bU 1 : 20 
Eatto i.v. 1 : 60 
Kanineben i.T. 1 : 10 

Fiiv die Praxis, bcsoiiders bei der Infiltrations- nnd Leitungs- 
anUsthosic im Gcbiet des Mundcs und Nasenrachenrauincs, spielt 
diese absolute Toxizitiit ilbrigcns koine aiisscblaggcbcndc Polle, 


’) Areh. f. exp. Path. u. Phann. Bd. ICO, S. 148, 173. 
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da die hier zur Vem-endung kommeuden Mengen ja stets liur 
wenige Zehnteltmlligramme betragen. 

Im Quaddelversucb wurde festgestellt, daB zur Erzielung 
einer gleichwertigen Anasthesie vom Dioiy-nor-Ephedrin etwa 
die funf-bis zebnfacheMengebenotigt wdwie vom Suprarenin: 

Durchschnittliclie Dauerder kompletten Anfisthesie einer Hautqnaddel mit 
0,1 ccm Novocain-Losting -anter Zusatz von: 


Suprarenin 


Dioxy-nor-Ephedrin 

0,0005 % 

0,001 % 


0,001 % 

0,0025% 

63' 

fiber 60' 


18' 

45' 


Die klinisclie Erprobimg der Kombination von Novocain 
mit Dioxy-nor-Epbedrin crgab, daC das Suprarenin dutch den 
neuen Korper vollwertig ersetzt werden kann und daB, wie 
bereits erwahnt, Nebenwirkungen vollkommen ausbieiben. 

Der Ersatz des Suprarenin in der Lokalan^sthesie durch 
das Oorbasil bedeutet einen unleugbaren Eortscbritt, derdem 
Arzt und dem Patlenten in glcicher Weise zugute kommt. Der 
Patient wird von den mitunter eintretenden zwar relativ harm- 
losen aber doch recht beangstigenden Nebcnerscheinungen des 
Suprarenin verschont; auch solche Suprarenin-empfindliche 
Personen, die bishcr infolge ihrer eigenen unangenelimen Er- 
fahruiigen die Lokalanasthesie bei kieinen Eingriffen, besonders 
in der Zahnheilkunde, ablehnten, konnen jetzt des Vorteils der 
Schmerzlindening teilliaftig Trerden. Dem Arzt, der von vorn- 
herein nicht ohiie weiteres wissen kann, ob er einen Suprarenin- 
empfindlichen Patienten vor sich hat oder nicht, wird durch 
das Oorbasil manche Aufregung erspart. Wenn auch die All- 
gemeinerscheinungen der Suprarenin-empfindlichen Personen 
meist rasch voriibergehen, so konnen sie das arztiiche Handelii 
doch schr storeii. 

Mit dem Ersatz des Suprarenin durch das Oorbasil Tveiden 
Arzt und Patient vor derartigen aufregendcn Z^vischenfalleu 
bewahrt. 
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Anlipyretica und Analgetica der Pyrazolonreihe 

PR. 11. BOCEMOHL 

Au* dem PharmaicutlKli^WlsscnschalUlcheii X«boratorlum der I. O. Farbenindustrle AO., 
Werk Hoechst 


Dio Auffindiing der ziir cliemisclieii Gruppe der Pyra- 
zolone gehdrigen Antipyretica mid Analgetica ist aufs engste 
verkniipft eiuerseits mit der in den 80er Jahren des vorigen 
Jalirhunderts vertretenen Anffassung vom Wesen des Fiebers 
und seiner Bekampfung und andererseits mit den Versuclien 
zur Konstifcutionsaufklarung des Ohinins, des spozifisclien 
Malariamittels und Antipyreticums. Nachdem Kolbe im Jalire 
1874 au8 dem Katriumsalz des im Steinkohlentcer entlialtenen 
Phenols und Kolilensaure einen Stoff darzustellon gelehrt 
hatte, -welclior mit seiner Ausgangssubstanz die antiseptische 
und gUrungsliemmendo Wirkung gemoin hat, aber ungiftiger 
ist, hatte man dieseii Stoff — die Salizylsaure — ■ als inner- 
liches Antisepticum bci Infektionskrankheiten gcpriift und da- 
bei seine antipyretische Wirkung festgestellt, ivclehe in ihrem 
Ablauf der des Ohinins glieh, aber doch trotz der gunstigen 
Beeinflussung des akuteu Gelenkrheumatismus nicht befriedigen 
konnte. Die den beideu konstitutiv vdllig verschiedenen Ver- 
binduugen Cliiniii und Salizylsaure eigene WirkungsauDerung, 
sowohl auf niedere Orgauisinen, auf Faulnis und Giirung, als 
auch aut die kvankhaft gesteigcvtc Temperatur, schieu durch- 
ans zu der Vorstellung von der Picberiitiologie als durch Mikro- 
organismen bedingter Temperatiirstcigerung zu passen, deren 
Beseitigung man sich durch die Zerstdrung der Mikrolobewesen 
durch die cmahnten Pharmaka erklarte. In dicser Zeit stand 
das Konstitutioiisproblem des Chiuins im Brennpunkt der che- 
mischen Forschung. Fine groCe ZaUl iiamhaftcr Chemiker bc- 
mithtc sieh um die Konstitutionscrmittlung dieses komplizierten 
von PdUtier und Caveniou entdeckten Alkaloids, das ja den 



Therapeuteu, wie bemerkt, nicht nur wegen der antipyretisclien, 
sondern auch besonders wegen seiner Malariawirkiing inter- 
essierte. Gerade diese Boppclstellung des Chinins unter den 
Araneimitteln mni3te zu der Frage fithren, ob es moglieh sei, 
durch organische Synthese zu Substanzen von gleicbem oder 
ahniichem Wirkungscharakter zu gelangen. Um aber an die 
Bearbeitung eines solchen Problems herangehen zu konnen, 
waren die Kenntnisse von dem Anteil der konstitutiven Gmppen 
und Teilstucke des Chininmolekuls an der Wirkungsresultante 
nock zu durftig. IJm bier grundlegende Einblicke zu gewinnen, 
mudte das Slolekiil zertriiminert, seine Spaltstiicke muCten 
studiert werden. Aber viele Jahrzebnte intensiver Forschung 
waren erforderlich, um uns den konstitutionellen Habitus des 
Chinins vollig zu enteehleiern und ihm einen Ausdruck zu 
geben, welchen wir heute dank der Arbeiten eines Kdnig, 
u. Miller, Skraup, Rhode, Rabe u. a. in der Formel I erblicken. 



Wie man sieht, besteht das Ohininmolekul aus zwei Teilen, 
dem Cliinolinkern, wclcher eine Methoxygruppe tragt(a), 
und einem wasserstoffreichen Ringgebilde, dem soge- 
nannten Loiponanteil (b); beideTeile sind durch eiuKohlen- 
stoffatom eines Alkohols (c) verbunden. Ziir Zcit, als die 
Geschichte der Synthese antipyretisch wirkender Jilittel anhebt, 
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w'ufitc man von dem lieutigen chemischen Abbild des Cliiniii- 
molelvuls nocb relativ -wcnig. Man hattc den einen Anteil, das 
Cliinolin bz-^. MetlioxycliinoUn aus dem Gesamtverband 
beransbrecbeu nnd seine Eigenschaftcn stndieren kbnnen, zn- 
mal Slcraup das Chinolin nnd seine Derivate ans aromatisclien 
Aminen aufzubauGn lebrte. Die Feststellung, daC das Olii- 
nolin antipyretisclie, antizymotisdie imd antiseptische Eigen- 
scbaften bat, vrar eino EikonTitnis von groBer Trag'vv’eito, 
•u'elciie die Cliomikor boi ihven syntlietischen Arbelten immor 
wieder anf diese Substanz als das erforderliche Grundskelett 
hinvrics, wollte man zu einem Kbrper vom Chinincharaktcr 
golaiigen. Wonn diese Yorstellimg in der Eolgo aucb mancben 
AVandei orfahreu mufltc, so beslebt sio doch auch hcnte nocb 
zu recht, so^veit die typisclio Malariawirknng in Frage kommt. 
Fill' die Gevrinnung von tbevapeutiscb -u-ertvollen Antipyio- 
ticis und Anaigeticis crnics sie sich als irrig. Aber dieser 
Irrtnm Tnirdc das Fuiulamout, anf dem die Avzneimittelsynthoso 
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weitvoHe Fi’iichtc ernten sollte. Das Chinolingebilde -vrar als 
Gin ^vicbtiger Toil des CbininmolckUls erkannt. Lag aber dieses 
zwar antipyretiscb nnd antiscptiscb ■wirksamc, aber tberapen- 
tiscb unbraucbbarc Geriist in der intakten Chininmolekel als 
solclics vorf Wohcr stamralc der hohc Gelialt an Wasserstoff? 
Konntc dieser nicbt im ChinoUnteil verankert sein? Diese 
Frageu varcn in der niicbstcn Zeit tiir die syntlietischen Arbeitcn 
l•ichtung^ve^scnd: Man stelite Chinolinderivate mit erbbbtcm 
Wasscrstoffgcbalt dar: O. Fischer scbnf das Kairin, Konigs 
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das Kairoliii und spater stellte SJcraup im Hinblick auf die 
ini Chinin enthaltene jMethoxygruppe, welche dem wesentlicli 
sckwaclier -vrirksamen Cinchonin fehlt, das Thallin dar. 

Die pharmakologiscke und klinische Untersucliung der diei 
Verbindungen schien die Vermutung der Darsteller zu be- 
statigen. Die Substanzen wirken aufierordentlicb stark anti- 
pyi’etisch, aber bei naherer Betracbtung erwiesen sie sich 
keineswegs als hannlose Fiebermittel. Wegen ihrer gefahriichen 
Nebenwirkungen muOten sie bald "wieder aus dera Arzneischatz 
Terscbwinden. Aber sie verschwanden nicht, ohne uns einige 
xncbtige Einblicke in die Zuaammenhange von Konstitution 
und Wirkung verschafffc zu haben. So verursachte die Einfuh- 
ning einer OH-Gnippe in das hydrierte Molekiil eine raschere 
Wirkung (Kairin). Diese war aber fluchtiger, ein Nacliteil, 
der durcb VerscbluO der OH-Gruppe mit einer Methyl- Oder 
Athylgruppe wieder ausgegUcben werden konnte. Auch die 
Methylierung am Stickstoff (Kairin, Kairolin) eiwies sich als 
ein syntlietischer Kunstgriff von groBer Bedeutung in pharmako- 
therapeutischer Hinsicht, Er taucht, wie wir sehen werden, 
bei den Synthesen in der Pyrazolongruppe wieder auf, wo er 
zu Substanzen von bisher unbekanntem therapeutischem Wert 
fiihrt. 

Inzwischen nahmen die Arbeiten Uber die Konstitutions- 
ermittelung des Chinin s ihren Portgang. In diesem Ziel sah 
man eine der vornehmsten Aufgaben der Alkaloidchemie. iN’ur 
Schritt um Schritt lieB sich der Natur ihr Geheimnis abringen. 
Aber gerade die vielen ungelosten Katsel auf dem Ohiningebiet 
bildeten den Ansporn fiir die Phantasie der Chemiker, welche, 
den Blick auf das Chinin gerichtet, mit iixiger Vorstellung von 
seinem inneren Bau zu neuen Synthesen schritten. In jener 
Zeit machte die organische Chemie in Wissenschaft und Technik 
ungeahnte Fortschrittc. Man schwelgte in der Synthese. War 
ihr groBter NutznieBer bisher die Chemie der kunstlicheii Farb- 
stoffe, so fand die wachsende Erkenntnis von ihrer Bedeutung 
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fiir dio Heilkunde in den neuesten Erfolgen oiuen guten Isalu-- 
boden, zumal man den arzncUiclien Wert des Athers, Chloro- 
forms, Chloralhydrats n. a. langst schatzen gelernt liatte. 

Emil Fischer hatte den grofien Anwondungsbereicli der 
aromatischen Hydrazine, insbcsondere fiir die Zuckerchemie 
gezeigt. Andercrseits hatte man durcli Selbstkondensation von 
Essigester den Acetessigester erhalten. Knorr^ ein Schuler Emil 
Fischers, vercinigte beide Stoffc, Phenylhydrazin und Acet- 
essigester und erhielt eine ehcmisch sehr merkv'urdigc Substanz. 
Er stellte sich den Reaktionsvcriauf vor im Sinne der Bildung 
eines chinolinartigen Korpers, freilich von besonderem For- 
mat, Auch in ihm konnte der H-ha\tige, mit dem Benzolkern 
kondensierte Ring kcinen aromatischen ungesattigten Charakter 
tragen, sondern erinnerte, abgesehcn von dem dreigliederigen 
ringfdrmigen Anhang, an dcu liydrierten Zustaud der Kairin- 
und TbaUinmolekei. Wiederum herrscblen bier die vermcint- 
lichen konstitutiven Zusammenh'ange mit dem CbininmolokUl 
und so nannte Knorr sein Gebiide Methylosychinizin. 
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Die min einsotzondo pharmakologische Untersuchung des 
-Knorrschen Produktes durch Ftlehne zeigte, daB der beschrittene 
Weg nieht aussichtslos war, cine antipyretische Wirkung des 
Kondensationspvoduktes war unverkennbar. Man erinnerte 
sich an den in der Kairingnippe erzielten giinstigen Effekt 
der Methyliening am Stickstotf. Anch das Methyloxychinizin 
trug ja ein K-Atom, dessen Wasserstoff durch eine Methyl- 
gi'uppe ersetzbar sein muDte. Der Methyliomngsversuch gluckte 
und fiihrte zn einer Substanz von ganz anderen physikalischen 
Eigcnschaften. Im Gegcnsatz zu dem mothylfi-eien Produkt 
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wav die Substaiiz eine ausgesprocbene Base und in Wasser 
spielend loslich. Orientierende Studien zeigten ihre groCe 
cliemiscbe Eeaktionsbereitschaft imd versprachen fui* den 
Oliemiker ein willkommones Betatigungsfeld. ZunScbst in- 
terossierte eine ausfiibrlicbe pharmakologiscbe Analyse, welche 
ebenfalls FileTine in Angriff nahm. Da zeigte sicb denn bald, 
daB man es mit einer Substanz von sehr wertvoUen pliarma- 
kologischen Eigenscbaften zu tun hatte: Sie wirkte stark anti- 
fefaril uod war dabei relativ wcnig toxisch, so daB man zu iliver 
klinisclien Answertung sclireiten koiinte. Diese bestatigte die 
pharmakologiscben Eviabnmgen: Gutes Antipyi'eticum obiie 
die gefalirlichen toxischen Wirkungon der Vertreter der Kairin- 
gruppo. Violmelir liielten sich diese in maBigen Grenzen und 
wiirdon gegenuber ‘ dem woWtucnden BinfluB auf die ver- 
scliiedeneu Formen des Ficbers nnbedenldicb mit in Kauf 
genommeu. Jetzt Ubertrug Knorr den Hoechster FarbioerTcen 
die tecbnische Ansfubrung seines Verfabrens und bald liielt 
das Dimotbyloxycbioizin unter dem einfacberon Namen „Anti- 
pyrin“ seinon Einzug auf dem Ai'zneimittelmarkt, von dem es 
nicht mehr verscbwinden sollte. In der niicbstcn Zeit setzte 
eine Flut von medizinischen Publikationen ein, die sich mit 
dem neueu ilittel befafiteu. ISIan evkannte die antinciiralgischo 
und scbmerzstillende Eigenscbaft des Antipyrin bei Migrane, 
Dysmenorrhoe und bei Keuchhusten und verordnete es mit 
Evfolg bei vieien Infektionskrankbeiten. Dabei wurde fest- 
gestellt, daB das Antipyrin zum kleinsten Teil mit dem Harn 
ausgescbiedenwird, und zwar teilweiseunverandert, teilwcise an 
Scbwelfelsaure gebunden. 

Es konnto nicht ausbleiben, daB die neiien sichtbar 
gunstigen Resultate der Arznoimittelsyntheso die damaligcn 
Aiisichton Ubor den Zusammenliaiig von Koiistitution and 
‘Wirkung einer Substanz stark beoinfluBten. Man hatte golernt, 
das Ohiniii diirch ein kunstlichcs fiobeiwidrigcs Jlittel entbebr- 
lich zu machen, ja es als Antinervinum zu ubertroffon. Zwar 
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war dieser Gowinn mit der Erkenntiiis erkauft, daD dem 
neiicn Kdi*pcr jede spezifisehe Wirkung auf die Malariaplas- 
modien abgeht. Aber gerado dicse Erkonnhiis war lelirreich, 
denn sie zeigte, daB die kiinftigo Aiiffindung neuer Anti- 
pyietica uiid Analgetica einerseits, von Malariamitteln anderer- 
seits in verschiedenon Forschungsrichtungen der Arzneimittel- 
syntbese erwartet werden konnto. Zunachst gab es nocli 
beim Antipyrin selbst maiiches zii klaren. Sein Scliopfer 
hatto in mohrjahriger Tatigkeit dicse Substanz mit ihrem 
sonderbaron konstitutiven Ausdnick weiter bearbeitet. Die 
mannigfacbeii Eoaktionen, die das Antipyrin zeigte, waren 
mit der Formel eines Dimethyloxychinizin nicht mohr ver- 
einbar nnd bald wiivde das Forsclmngsergebnis bekannt: Die 
Ivondensatioii von Plienylhydi'ozin mit Acetessigester muB 
anders verlaufen als lU'sprunglich angonommen war. Der 
Ester kann sich nicbt an don Benzolkern des Phonylhydrazins 
angolagort haben, die Kondensation und Eingbildung mnB 
anders zu douten sein, TJnd Knorr fand einen neuen che- 
misclien Ausdruck £Ur sein Kondensationsprodukt nnd nannte 
es l-PheiiyI-3-dimothyU5-pyrazolon (I)^ das daraus durch 
Metbylierung entstandene Antipyrin l'PhenyI-2.3-dimethyl- 


o-pyrazolon (11). 
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Antipyrin 


Dio none Antipyriii-Formcl erklUrt die moisten cbemischon 
AiiBorungon der Substanz. Als zykliscbes Saiireamid laBt 
sie cs begreiflicb orsclioinon, daC sie im Gegensatz zu der 





Ausgangssubstanz, dem Phenylhydrazin, welches ein starkes 
Blutgift ist, dessen Giftigkeit verloren hat. Allerdings reicht die 
SauroamidstruktiTT allein nicht aus, die Entgiftung solcheii 
Grades zu erklaren, da es andere Phenyl- xind Phenylmethyl- 
hydrazinderivate Ton Saureamidstruktiu’ gibt, welche noch 
stark toxisch sind, Es mull also der Eingsti’uktiu’, eben dem 
Pyrazolonkern als solchem ein wesentlicher Anteil an der 
Wirkungsresultante zugebilligt werden. Bei der .Betrachtung 
des auch heute giiltigen chemisehen Symbols darf man aller- 
dings nicht vergessen, daB es nur den konstitntionellen Aus- 
druck des Gewordenen, des synthetischen Prodnktes bietet, 
aber es laOt sioh aus ihm nicht das Yerhalten des Antipyriu 
gegenuber gewissen Addenden heranslesen. Dies ist nach 
Knorrs Ansicht mir moglich, wenn man sich den Pyrazolon- 
ring nicht als etwas Stances vorstellt, sondern in ihm flieBende 
Yalenzen annimmt, ahnlich den tautomeren Substanzen. So 
gelangte Knorr zu vier Talenzchenuschen Pormeln, die dem 
Ohezniker das mannigfache Yerhalten des Antipyrin plausibel 
machen soUten, wahrend Michaelis einen sinugemaBeren Aus- 
dnick in seiner sogenannten Betainformel (III) zu linden 
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glaubte. Man kann sich hente kaum noch eine Yorstellung 
davon machen, welches Aufsehen damals die Entdeckung 
des Antipyrin sowohl im Lager der Chemiker als auch der 
Mediziner eiTegte. Auch boten die erfolgreichen nouen Ee- 
sultate der Ai’zneimittelsynthese willkommenen AnlaB zui* 
erneuten Diskussion Uber das Wesen der Antipyrese. Schon 
Iiiebermeister hatte den schiidigenden EinfliiB dor im Fieber 
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erhohten Temporatur crkannt und mit andorea gezeigt, daC 
die 'Warmea'bgabe -wiilirend des Fiebers erhoht, daC aber 
die Warmeproduktion noch raebr gesteigert ist. Er geiangte 
zu der Formulierang, daQ die Warmeregulation im Fieber 
auf einen boberen Grad „eingestcllt“ soi. Beim Fieberndon 
sollte die Eegulation ebenso auf 40° eingestellt sein ^vie boim 
Kormalen auf 37°. Filehnc suchte mm nachzuvreisen, daB 
die Wirkung dor Antipyretica dadurcb zustande boramt, daB 
durcb sie die „EeguIieruDg niedriger eingesteilt“ wird, daB 
also die Temperaturbobe des Erreguugsgleichgewicbts im Zen- 
tralnervensystem erniedrigt uird- Es soil bier nicbt weiter 
auf die Fiebertbeorien, auf die Unterscbiede des Cbinins und 
der kunstlicben Antipyretica bezuglicb der Stotf\7ecbselwirkung 
und andere Fragen eingegangen werdcn. Vielraebr soil nur 
gezeigt Tverden, daB die im Laboratorium erzeugten Fieber* 
mittel die damalige Auffassung vom Weson des Fiebcrs und 
seiner Bekampfung z'vreifellos mit beeinfluBt haben. 

Kaum war der arznoilicho Wert des Antipyrin erkannt, 
so setzten aucb Bemlibungon ein mit dem Ziol, seine Wirkung 
zn verbessem odor zu modifizieren. Man stellte die Homo- 
logen des Antipyrin dar, das Homoantipyriu und Toly- 
pyrin, welcho aber keine Vorteilo gegonuber dem AiUipyrin 
boten. Es entstanden so das salizylsaiire, das acetyl* 
salizylsaure und das kampfersauro Antipyrin, das Mi- 
granin, aus Antipyrin, Koffoin und Zitronensiiuro zusammen- 
ge'jctzt, die styptiscb wirkendo Eisoaverbindung (Ferripyrin), 
das Cbloralantipyrin, das Jodopyrin, um nur die wicb* 
tigsten zu nennen, Substanzon, ron denen nur wenige aucb 
heuto nocb hohon Arzneiwort haben, wie beispiolswoiso das 
Jligranin. Man ersotzte das Sauerstoffatom im Antipyrin 
durcb Scbwefel (Thiopyrin) bzw, durcb don Anilrcst (Aniio- 
pyrin), obno aber mit dioson boiden Mittoln den Standard zu 
crieicbeu, gcscbweige zu ubertrctfcn. Weit uber tauseud Ver- 
bindungen der Fyrazolomeihc, welcbe eng mit dem Antipyrin 
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verknUpft -waren, "wurden dargestellt und untersuclit. Nur aiif 
cinigo •wenige sei nocli liinge\nesen. Bei der Antipyrin-Darstel- 
lung entstelijb als Nebenkorper ein Phenyltrimetbylpyrazolon. 
Es ist das 4-Methylantipyrin. Eingebende Untersuchiingen der 
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damaligcn Soechsier FarbtoerTce bescbaftigten sicb mit der Ver- 
•wendungsmbglicbkeit dieses Stoffes, 'welcher zwar etwas starker 
antipyretisch "wirkt als Antipyrin, dafur aber auch giftiger ist 
und daber kcino Beachtung findeu konnte. So versucbto man 
die Umwandlung dieses Nebenproduktes in bessere Verbin- 
dungen. Man erbiclt dabei zwar cbemiscb sebr intoressanto 
neue Einblicke in die Pyrazoloncbemie, aber in pbarmako- 
logiscber Hinsicbt wurdon keine nouen Gesicbtspunktc erzielt. 
Eine andere MbgUchkeit eines Eortscbrittes orgab sicb aus 
folgender tJberlegung. Ein Blick auf die Antipyrin-Pormel 
zoigt uns, daD Formeln der gleicben Molekularstruktur denkbar 
Bind, in donen die am Pyrazolonring baftenden Substituenten 
in andcrer Weiso Torteilt sind. So Bind z. B. die boiden Isomeren 
3-Antipyrin und Isoantipyrin denkbar: 
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konnten syntbotisiert werden. 

Das 3-Antipyrin 


ervrics sicb gittigor als Antipyrin, wabrond das Iso-Antipyrin 
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fast die gleiche Giftigkeit hat -wie Antipyrin, ohne aber Vor- 
zUgo zu besitzen. 

So schien es lange Zoit, als ob man in der Arzneimittel- 
synthese auf dem Gobiot dor antipyretiscli und analgetisoh 
wirkenden Stoffo eincn Knlminationspunkt erreiclit batte, dor 
nicht mebr hbhor zu treiben sei und daB man die dem Antipyrin 
nocb anbattenden ileben-wirknngen a\s ein unYormeidlicbes Kor- 
relat in Kauf nobmen miisse. 

Soit der Entstobung des Antipyrin waren 10 Jahre ver- 
ilosson. Man batte langst die Boobacbtung gemacbt, daB 
der Kbrper mit salpetriger Sauro oine scbon griine Nitroso- 
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Verbiudung gibt, 'welcbe zu einem farblosen AminoderiTat, 
dem 4*Aminoantipyrin, reduzierbar -war. FUeTine, der als crster 
das Kairin und Antipyrin in ibrer antipyretiscben Wirkung 
erkannt und, wie wir saben, wertvolle Beitrago zu dem Kapitel 
„Antipyrese“ beigesteucrt batte, nabm auch in der Folgezeit 
regcn Antcil au alien weiteren syntbetiscben Arbeiten und 
blieb in euger Eublung mit dem di^es Gebiet soit Jabren bo- 
arbeitenden Iloecbster Work. Nun batte Knorr gezcigt, daB 
im Morpbium, diesem souveriinen Narkoticum, ein methy- 
liertes tertiares N-Atom anzunehmen sei. Filehne glaiibte 
dieser Gruppe eine groBe Bcdeutung beimessen zu sollen, ent’ 
bielten ja docb aucb Kairin und Antipyrin so ein motbybertcs 
N*Atora. Die Einfubrung ©inor wciteren tertiaren N-Gruppe 
in das Antipyrin scbien pharmakologiscb aussicbtsvob. Und 
Filchie wendet sicli an Hoechst mit der Bittc um Vcrsucbc, 
ein Antipyrin mit einem N(OH 5 ) 2 -Radikal im aromatiscbon 
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Kern darzustellen. Hoechst konnte Ftlehnes Wunscli ent- 
sprechen, da es bereits seit einigor Zeit ilber einen ahnlicben 
Korper verfiigte, welcben der Ohemiker Friedrich Siolz synthe* 
tisiert, aber nocb nicbt znr pbarmakologiscben Untersnchnng 
gegeben batte. Zwar befindet sicb das tertiare K-Eadikal in 
dieser Yerbindung nicbt im. aromatiscben Kern, sondern in 
dor 4-Stellung des Pyrazolonringos, dock mnB die isomere 
Subsfcanz dem Pharmakologen begreiflicbenreise das gleiche 
Interesse bieten wie die anfanglicb geTviinscbte. FUehne nnter- 
suchto sie und erkannte bald die Uberlegenbeit des Kenlings 
iiber Antipyrin. Zwar sind die 'Wirknngen analog, der Mecbanis- 
mus der Entfieberung scbeint in beiden Eallen der glfeicbe: 
Anderung der Eegulation und Abkiiblung mebr dnrch Steigening 
der TO-rmeabgabe als Yennindemng der Warmeproduktion, 
aber es besteben wesentlicbe quantitative und qualitative Unter- 
scbiede. Der neue Stoff ist am Warmbluter einsoblieClich 
Mensoben dreimal starker wksam als Antipyrin. Die Wirkung 
setzt langsamer ein und verklingt langsamer, ist milder und 
leicbter abstufbar. Das sind Yorteile, die ungemein ins Gewiobt 
fallen und denen imponieren mUsson, welcbe nocb den Wirkungs- 
cbarakter der Kairino mit ihren beftigen ScbweiCausbrucben 
bei der Entfieberung und den imbeimlicben Scbuttelfrosten in 
der Erinnerung babon. Der neue Pyrazolonabkommling wird 
bald aus der Taufe geboben und erfaalt den Kamen „Pyra- 
midon“. 
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N{CH,), Pyramidon 

Und nun begann eine umfangreicbe Beschaftigung dor 
Arzte mit diosom Mittel. Koheri empfalil, gcstUtzt auf fast 
6000 Eiille, auf dom TuborkuIose-KongreC in Berlin das 
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Pyramidon zur Bokilmpfung dos tnberkulosen Fiebers und 
bctonto, dafl dabei das Hetz cber gunstig als schUdlicb be- 
oinHuCt ^’crde. Andoro Aizto, ■wclcho das Jitittel boi Untor- 
leibstypbus vorsucbten, bbbon bcrvoT, daft as w\cbt nwr die 
Tomporatur senkc, sondorn aucb auf das Allgemoinbebndon 
dos Patienten, aul sain Sensorium, au£ Appotit und Sehlaf 
so glinstig •airko, daB das BUd des Typhuskrankcn oin ganz 
andorcs ■werdo. Immer mobr setzto sicb das nouo Mittol bei 
Arzton und Pationtou in Gunst. Soin wohltuendor EinfluC 
auf alio akulQx\ Ficborzustando, saine linderndo Wirkung als 
Antineuralgicum und Analgeticum, seino Verweudung in Chi- 
rorgie, Gj’nukologio und Zalmbeilkunda sind jedera Mediziner 
so gcbiufig, dafi es sich criibrigt^ naber darauf einzugeben. 
Vicbncbr soUcn hiev nur dio gescbicbtlicben Umrisse gczeigt 
■wordcn. In dor crstcn Zeit dor Pyramidon-Aibciten hbrto man 
oincn ScbrockscbuC. Kacb Vcrabfolgung des Pyramidon -war 
im Darn dcr Patienten ein rotor Farbstolf aufgotroten, vermut- 
bob HUmatopoTpbyrin, also Blulgift^rirkungl Es steUto sicb 
aber bald beraus, daB diosor Farbstoff nicbts anderes als dio 
bereits von Jaj}^ fcstgcstelUo Substanz ist, vrolcho als idcntiscli 
mit dor von Knorr Bynlbctisicrtcn Rubazonsauro bofunden 
und zusammeii mit Antipyrylbarnstoff als Umwandlungs- 
produkte des Pyramidon im Organismus orkannt -voirde. 
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Von den bald dargcstcUtcn Saizcn des Pyramidon inter- 
ossioren besonders das salizylRanre und kampfersauro Salz, 
lelztercs besonders •vvcrtvoll nls gleicbzeitig antipyretiseb und 
antUudrotiscli uirkendes Mittcl bci dcii Tubcrkuldscn. 

XJninittoIbar nacb dor Einfiihrung des Praparates voUzog 
sicb dcThcllio ProzoQ, vio man ihu nacb dor Erfindung des 



Antipyrin erlebt Iiatte: Man verauchte die durch die neueu 
Tatsachen gewormenon Vorstellungen yon den ZiisammeD- 
hangen zwischen Konstitntion und Wirkung durck Schaffiing 
neuer, dem Pyramidon-Typ entspreckender Substanzen auf ikre 
Ricktigkeit zu priifen. Zablreicke Verbindungen entstanden, 
aber die meisfcen Tei'sagtec, nur wenige waren gute Verfcreter 
dieser IClasse, ubertroffen wurde das Pyramidon nickt. Feruer: 
War die Einfuhrung einer tertiaren Aminogruppe in das Anti- 
pyrin-Molekul ein so wicktiger Sckritt in pkarmakodynamischer 
Beziehung, so konnte man ja versucken, diesen ProzeB zu weder- 
holen. Und so cntstand ein Pyramidon, weldkes im aroma- 
tiscken Kern nockmals die N(OH3)2*Qriippe tnig, jedock fiikrte 
diese Maflnakme zu einer auBerordentlicken Versckleckterung 
der Wirkung. Auck wurden tibenso wie beim Antipyrin die 
Isomeren des Pyramidon, das 3 -Pyramidon und die Iso-Verbin- 
dung, sowie das von Filehne urspriinglick gewiinsckte Isomere 
mit der K(OH3)2*Gruppe im Benzolkern dargestellt, okne aber 
besonderes Xnteresse linden zu konnen. Alle diese Bestrebungen 
muBten zu der Erkenntnis fukren, dafl uns die ervrorbenen 
Resultate z-war mancb Tvichtigen AufsckluB uber die AbkSngig- 
keit der pkysiologiscken Wirkung einer Substanz von ihrem 
ckemisoken Bau vermittelten, daB es aber nickt moglich ist, 
die Wirkung eines nack einem ckemisoken Plan aufzubauenden 
Stoffes in quantitative!' und qualitativer Beziekung vorauszu- 
sagen. Gluck und Zufall spielen dabei keine geringe Bolle, wie die 
Geschickte derPyrazoIonabkommlinge zeigt. So durfte man sick 
mit der Pestsiellung begniigen, in dem Pyramidon ein ideales 
Fiebermittel au besitzen, welckes die friikere souveriine Stellnug 
des Obinin nicht nur ersckiittert, sondern es vSIIig entbekiiick 
gemacht hatt(). Dock bedeutete das Erreicbte keinen Stillstand. 

Galten die bisherigen synthetiscken Arbeiten dem Streben 
nack Wirkimg&intensitat — naturlick unter moglickster Aus- 
sckaltung von Kebenwirkungen, so setzte nun eine Forsckungs- 
richtung ein mit der Zielweisung, die Wirkungsrichtung 
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auszubauon, dio Wirkung qualitativ zu difforonzieron. 
War cs moglicb, dio durch Pyramidon erzielbaro Schmorz* 
Hndorung zu vorstiivkonl Bio Boanhvortung dieser Frage 
bedoutoto insoforn oino groQo Scbwiorigkcit, als man tibor 
koino oin’wandfroio Jilotbodo vertugte, Scbmorzaffcktionon 
und ihro Beoinflussung durcb Pharmaka am Tier zu priifon. 
Diesor MiCstand bcstoht aucb bouto nocb. Erst dio ncuosten 
Arboitcn im In- und Ausland golten dom Bcstroben, dioso 
groDe Liicko in dor pbarmakologischon Motliodik auszu- 
(iillon. Dio Frage, ob oino Substanz sclimerzlindornd ^virkt, 
kann vorlaufig nur am Krankonbott beantwortot wordon und 
fio ist man boi dor Barstciiung von Anaigeticis voliig au£ 
llj-potbcson und das Exporimont angewicson. War dio Vor- 
stellung riclvtig, wonacb dio Anlipyrotica als Fiobornarko- 
tica anzusohon sind, so konnto man ja in dor Absicbt, Sub- 
stanzon mit Bctonuug dor aualgctiscbon Wirkungskompouonto 
zu gowiunou, vorsuchen, zwoi Stoffo von bostimmtom Wirkungs- 
oharaklor chomiscb zu vorbindou: don aiitifobril Tvirkenden 
Aiitipyrin-Korn mit oiiior in don liypnotisch und sedativ wir- 
kondon Mittoln als wescutlich orkannton sogonaunton hypno- 
pliorou Gruppo. Dios war oxporimontoll moglich, zumal nicht 
nur das im Pyramidon vorliogondo motliyliorto Aminoanti- 
pyrin, sondorn aucb diosos solbst oino starko Wirkung auf 
die wannorcgulicrcndon Zontrcn auDort. So konnto man z. B. 
die bypnopboren Gruppen an dio NHj-Gruppo des Amino- 
antipyrin „anhaugen“. Nacli dicsem Prinzip wnrdo vom 
Aminoautipyrin ausgelicnd das N-Valeryl-, N-Bromvaleryl- und 
das N-Diiitliylbromacctylamidoantipyriu dargcstcllt. Doch er- 
wics sick dicse Ilypotheso als irrig, denn das Experiment zeigte, 
<laO oino Verbindung, welcbo als cine cbemisclie Vcrciniguug 
von xwei nacb verscbicdcncn pbarmakologiscben Biebtungen 
wirksamcn Substanzen aufziifasscu ist, nicht dio Suminc bcider 
Wirkungfiprinzipicn bzw. doren Kcsultanto zoigt, sondorn 
^ch^vaclle^ %Yirksam und huuCig wcrtlos ist. 



Dagegen konnto das in di^er. Beihe so haufig geiibte 
Kondensationsprinzip in anderer Hinsiclit zu einem vollen 
Erfolge fiihren. Ausgehend von der Eeststellung, daB das 
Pyramidon relativ scliwer Idsliclx ist iind nur peroral ver- 
abfolgt "wird, wui'de versuchfc, quasi ein losliches, spritz- 
bares Pyramidon zu geivinnen. Aber alle Versuche, durch 
Einfubnmg einer Ibsliclimaclienden Gruppe in die Molekel 
das Ziel zu erreicben, scblugen febl. Fuhrte man z. B. eine 
Essigsaure- oder Sulfosauregruppe ein, so trat der antipyre- 
tisobe und analgetiscbe E£fekt zuriick. Dock fand man eino 
Ausnahme: Durcb Kondensation von Amidoantipyrin mit 
Eormaldebydbisnififc enCsteht eine in Wasser leichfc los- 
licbe Substanz der Eonstitution 

/N 

CO N— CH, 
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C C-CH. , 

NH--CH,SO,Na Melubriii 

Eire pbarmakologiscbe Untersucbung durcb Btrauh und 
Biberfeld zeigte, daB sie das Pyramidon zwar nicbt an Inten- 
sitat der antipyretiscben Wirkung erreicht. Die milde Bnt- 
fieberung und andere giinstige Eigenschaften, so besonders 
die auBerordentlicb geringo Giftigkeit, lieBen es aber dock 
ratsam erscbeinen, das iveitere XJrteil dariiber dem EJiniker 
zu uberlassen. Zoning prufte darauf das Praparat und stellte 
seine spezifieche Wirkung auf den akuten Geleuk- 
rbeumatisraus fest. Dabei konnte er das JMittel dank seiner 
TJngiftigkeit in bohen Dosen verabfolgen und von alien Auti- 
pyreticis als das einzige erklareu, -welcbes scbon in Dosen vou 
0,5 g "wirkt und nock in Dosen von 8 — 10 g obne Neben- 
wirkungen vertragen "wird. Das Praparat erbielt den Namen 
,,Melubrin“ und fubrto sick bald sebr vorteilbaft ein, so 
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auch bei Neuralgion, Urtikaria, Erysipel, bei Taberkulose 
und andeien Infektionskrankhmten. Auch die Moglichkeit, 
das ilelubrin parenteral in Form einer 60%igen Losung 
applizieren zu komion, ist ein Vortoll, Ton dom gem Ge- 
brauch gemacht "wird. Dank der Un^ftigkeit des ilelubvin 
ist eino Kontraindikation nicht bekannt. 

Naturlich rersuchte das Hoeclister Werk, ■welches seit 
der Darstellung des Antipyrin die -wissenschaftliche Fuhi*ung 
an£ dem Pyrazolongebiet hat, den mit dem jSIelubrin erzielten 
Fortschritt welter anszubauen, zumal man ja den Beweis 
geliefert hatte, daO es berechtigt ist, bei der Gewinnung 
neuer Stoffe statt dor fruUer bovorzugten Wirkungsintensitat 
nunmehr die ’Wirkungsqualitat anzustreben. Man stellte die 
hbheren Homologen dar, eiu synthetisches Prinzip, welches 
die Vorprodukte des ICairiu, Antipyrin und Pyramidon 
erst in pharmakotlierapeutisch wertvoUe Stoffe uborgofiihrt 
hatte. Flir eiue dorartige Variation kamon in dem Melubrin- 
molekUl hanptsachlich Tier Stellungen in Betracht: Der 
Benzolkern, die in 2* und 4-StelIuDg bofindliehen Stickstoff* 
atome und das Methylonradikal, •welches die Sulfogruppe 
triigt. Die beidon ersten Moglichkeiten, welche man s. Zt. 
beim Antipyrin ohue besonderen Erfolg reali&iert Imtto, brachten 
auch in der jMelubrinreihe nichts Neues. Die Einfiihrung tou 
Alkylen in die Slethylengruppe fUhrte obensowenig zu thera* 
peutisch wertvolleren Dorivaten. So blieb die Alkylierung 
am 4-Stickstoff. Viele Jahre Torstrichen seit dor Darstellung 
des Melubrin, beror dieses Prinzip nach t)be^^vindung mancher 
experimenteller Schwierigkeiten G^talt eihielt. Aus einer 
Reiho verschiedener pharmakologisch untersuchtor Vertreter 
dieses Typs wurde das Methylderivat fur die klinische Prufung 
ausgowahlt. Schon die ersten Borichte Ton A«er, Ldjung u. a. 
bowiesen, daC der neue Ahkommling der ilelubrin-Boihe, das 
N-Methylmclubrin, ein hochaktiTes Antirheumaticum, Anti- 
pyreticum und Analgeticum darstellt, welches das Melubrin 



bei gleicher Wirkungsqnalitat urn das Doppelte an Intensitat 
iibertrifft. Dabei hat os den Vorteil, subkutan und intra- 
muskular applizierbar zii sein, ohno Gewobsreiznng zu ver- 

C.H5 

A\ 

CO N-CH, 
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C= -C—CHj 

CHj — N — CHjSOgNa Novalgin 

ursachon. Die iiberlegencn qualitafciven Eigenschaften des 
Produktes, welches unter dem Naraen jjNovalgin" in den 
Ai’zneischatz eingefiihrt wurde, traten in der Polge immer 
mehr in Erscheinung. NIcht nur, daB das Novalgin als ein 
prompt wirkendes Eiebermittol bei Pneumonien, Grippe, 
Typhus, Uberhaupt bei jeglichem infektibsem Fieber erkannt 
wurde, nicht nur, daB das Mittel keine schadigende Wirkung 
auf Herz, Kreislauf und Niere zoigt und selbst bei schworen 
Herzkomplikationen und akuten und chronischen ^ephritiden 
unbedenklich rerordnet werden kann, die erwShnten in dor 
Arzneimittolsyntbese immer mehr in den Vordorgrund treten- 
den Bestrebungen, die Wirkung der Antipyretica zu differen- 
zioron, erhielten ira hTovalgin ein reales Gepriige, denn immer 
mehr lernte man am Krankenbott seine schmerzstillendon 
und antiphlogistischen Eigenschaften kennen, so hei Nieren- 
und Gallensteinkolikon, bei postoperativen Schmorzen, Neur- 
algion, Arthritiden und vielen andoron schmerzhaften Affok- 
tionen. Uberall ist der Fortschritt unverkonnbar, ist es dock 
jetzt mbglich, durch Anwendung des Novalgin in vielen 
Fallen sogar das Morphium, das Analgeticum par excellence, 
entbolu*lich zu machon. Selbst fur die Moiphium- und Opium- 
ontziehungskur ist das Novalgin vorgeschlagen wordon, doch 
Sind dariibor die Akten noch nicht goschlosson. 

Im Jahre 1930 wurde von franzosisohor Seito ubor cin 
Oxydationsprodukt dos Pyramidon berichtet, welches als 
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„Dioxypyramidon“ bezeichnot \rurde und durcb Bin- 
vrirkuDg von Wassorstoffsnperoxyd auf Pyramidon eutsteht. 
Das Praparat soli ncbon den gunstigou Eigenscbaften des 
Pyramidon oine bypnotiscbe Wirkung besitzen. Abgesebon 
davon, daB die obigo Bozeichnung irrefiihrend ist, da der 
Korper den Pyrazolonring Uberhaupt nicbt entbalt, vielmebr 
oin PhonylbydrazinabkommUng ist, konnten die angeblieli 
besonderen Eigenscbaften der Substanz nicbt bestdtigt "werden. 
Interessant ist an der Reaktion lodiglich, daB durcb das 

CO N~Cfl, 

1 1 

(CHj),N — CO CO— CHj Dioxypyramidon 

Superoxyd der Pyrazolonring geSffnet wird. Darauf bat 
bereits dor Yerfasser dieses Au£satz<» im Jahre 1924 in einem 
Vortrag in Frankfurt a. lit. hingemesen. Dort konnte gezeigt 
werden, daB gowisse Oxydationsmittcl \rie salpetrige Saure 
nnd ^VasseTstoffsuperoxyd den Pyrazolonring aufzusprengen 
vernidgen, und zwar erfolgt die Reaktion bei alien Antipyrin- 
Abkommlingen, -welche in 4-SteWung oinen substituierton 
Ambiorest tragen. Z. B, hat das mit salpetriger Saure ent- 
standene Produkt die uutcn aufgefUhrto Formel. Biese Reak- 
tion ist aucb -wegen der Um'wandlungsprodukte interessant; 
Mit Natronlauge wird aucb die z-weite Yalenz, mit ■welcber 
dor N'freie Anteil des urspriinglicben Pyrazolonkernes nocb 
am Hydrazinrest baftot, gelbst: Es ontstebt Eitrosopbonyl- 
metbylbydrazin, wubrond die abgespaltene Ketosaure in Iso- 
apfelsiiuro umgelagert wird. Bebandelt man dagegen obiges 
Reaktionsprodukt aus Pyramidon und HNOg mit Reduktions- 
mitteln, so schlicBt sicb weder der Ring, und es entstebt das 
bekannte bereits von Pschorr auf andere Weise erbaltene anti- 
pyretiscb wirksame 4-Oxyantipyrin; 
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Wir sehen also hier durch einen eigentumliclien ProzeC Ton 
Eingoffnung und EingschluB einen tlbergang von Pyramidon 
in Oxyantipyrin. 

Wir liabon oben die irrigo Anffassung gekennzeiclinet, 
z-wei Ai'zneistoffe verschiedener pharmakologisclier Gruppen 
durcb einen KondensationsprozoC in einen nenen Kbrpor nm- 
zuwandeln in der Hoffnung, etwa die Wirknngsresultate der 
den beideu Teilkorpern zukommenden Einzolwirkungen zu 
erziolen. In diesem Zusammenbang sei zum ScbluB nock an! 
eine andere Eichtung der Barstellung analgotisch wirkender 
Mittel hingewiesen, welche in der raolekularen Vereinigung 
von Pyramidon mit einem Vertreter der hypnotisch und 
sedativ wirkenden Stoffe ihren Ausdruck findet, ebenfalls 
in dera Bestrebon, eine WirkungsBummation Oder eine neue 
Wirkungsresultante zu erreichen. Dieses Prinzip liat mit dom 
vorigen nichts zu tun und ist insofern berecktigt, als die 
Bindung der Teilkomponenten nur eine durck Ifebeuvalenzen 
bedingte und daher lockere ist, und infolgedessen dor Eigen- 
wert jedes Eeaktionspartners im Organismus erkalten bleibt, 
wakrend imenninsckte IN’ebenwirkungen ausgeschaltet Tverden. 
Der erste Korper dieses Typs ist das aus Pyramidon und 
Butylchloralkydrat b^tehendo „Trigemin“, welckes scit 
vielen Jakren als Analgeticum und Sedativum geschiitzt ist 
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und (ango J^oit dor oinzigo Reprasentant diesor Korporklasse 
bliob. Erst viol splltor kombiniorto man das Pyramidon mit 
don Vortrotorn dor Voronai-Gruppo. In alien Fallon strobte 
man oino Vertiofung dor dem Pyramidon eigenen analgotischen 
Wirknngskoraponento an, wahrond die hypnotischo Wirkiing 
doR andoTon Partners mobr odor wonigor znrnckgcdrangt -wird. 
Xach diesem Modell vrurden vide Barbitursliuren fur dio Ge- 
winnung der Doppclverbindungen dor gekennzeichneten Art 
lierangezogen. Erst mit dem „Compral‘' •wnrde wieder ein 
piinzipiell anderer Reaktionspartner gewahlt. In ibm ist die 
starker hypnotisch -wirkende Barbitursamc durch das milde 
■wirkendo Uretban dcs Trichlorathylalkobols (Voluntal) ersetzt. 
Ufan erhielt dadurcb cin Analgeticum von sebr schatzens^erten 
Eigensebaften. Bin Soitenxreg diesor Riebtung Tvurde mit dor 
Davstcllung des „Gardan“ eingescblagen. In ibm liegt eben- 
falls cine Kombination dcs Pyramidon vor. Docb wiu'do als 
zweiter Partner koin Ilypnoticum, sondern das stark analgotisch 
wirkende Novalgin gowlibU. Aucb im Gardan ist die Wirk- 
samkeit der Teilsubstanzen vertiett; es ist ein ausgezoicbnetes 
Analgeticum und Antipblogisticum, 

■Cberblicken wir dio oben skizzierten gescbicbtlicben Urn- 
risso der Arzneimittelsyntbesc aut dem Gcbiete der Antipyrctica 
\ind Analgetica, so erkenuen wir als die Haupttriebfeder die 
iirige Vorstellung von der Konstitution des Cbinins. Sie wies 
(lor syntbotischen Cliemie die erste Arbeitsriebtung. Erst dio 
(lurch sie bediiigtc stetig waclisendo Erkenntnis von der Zu- 
summengebdrigkeit vom konstitutiven Ausdruck cincr Verbin- 
dung und ibrer Wirkung vorUcb dem versebwommenen Ziel 
cine klarero Pragung und zeigtc den Weg zu seiner Erreiebung. 
Wurdo aucli dor urspriinglicho Wunscb, cin llalariamittel zu 
Fcbaffon, niebt ertiillt, — cine Aufgabc, wclchc erst sputcr durcb 
andcrc Forschungswego gclost werden sollto — so verdauken 
wir diosem Irrtum und seiner Klaning eine Fulle wcrtvoller 
Erkenntnisso und Arzneistoffo von dauerndem Wort. 


180 



Alls der EnUricklung der Scldafinittelsynthese 

PEIV.-BOZ. DR. MED. H. WEESE 

An* detn PbarmalcoIogUchcn iBstitnt d« 1. O. FarbcidndQstric AO., TVerk Elberfeld 


Obwobl keine Arzneimitteltlasso eine so groCe Anzahl 
sjnthetisclier Praparate -wie die der ScWafmittel anfweist, liat 
dock jedes dieser Produkte seinen mekr oder minder groflen 
Kreis Yon Anliangem gefunden. Der Gnmd fur dieses An- 
Tracksen der Zakl der Hypnotica liegt in den gesteigerten An- 
fordemngen, die der Therapeut kente an die Wirtsamkeit der 
Produkte stellen mnB nnd in derTatsacke, daC sick die Zakl der 
Hypnotica iiker ihren engeren Bereick kinans nack dreierlei 
Eicktnngen ausgedeknt hat: In der Picktnng der Sedativa, 
der !Karkotica nnd der AntiepUeptica. 

Obn-okl die ■Wirkungsfonn dieser nunmehr so groBen Arz- 
neimittelklasse sekr mannigfaltig ist^ liegt dock alien diesen 
Hittein derselbe IVirkungsmeckanismns zngnmde. Keine dieser 
Snbstanzen gekt an den Often ihrer Wirknng mit irgend- 
nrelchen Stoffen der Zelle eine cbemiscke Eeaktion ein, da 
sie alle ckemisck relatir indifferent sind. Kack der noeh 
immer zn Keckt bestehenden Theorie Ton Overton nnd Meyer 
(1899) -wirken alle diese Verbindnngen nnr auf Gnmd rweier 
physikaliscker Eigensckaften, die in dem Teilungskoeffizienfen 
ansgedriickt -werden. Dieser KoefCzient gibt das YerkUltnis 
ikrer Lipoidlbslickkeit zn ihrer Wasserloslickkeit an: 


^ Ijpoidlosilichkeit 

WasserlSslichkeit 

Er kestimmt also die Verteilong des Mittels zvriscken dem 
Blut (Wasser) nnd den besonders lipoidreicken Kervenzellen. 
Da mm der Gekalt der GanglienzoUcn in den einzelnen Hirn- 
partien nickt nnr in der Gesamtmenge, sondem anch im 
relativen Gebalt an den einzelnen Lipoidarten, besonders anch 
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an don Tvasserldslichen -weclisolt, bo ist os selbstrorstandlicb, 
daO sich jedcs Mittel entsprccliend dcm ihm cigenen Toilungs- 
kocffizioiiton anf dio cinzelncn Hirnpartien rcrtcilt. AuDerdem 
wcdiselt aber aiicli dor cbemisclio bzw. pliysiko-chemiscbe 
Anfbau dor oinzolnen Ncrvcnzellengruppon nicht nur an 
und fur sicb von ^lonscb zu Monsch, sondorn es treton 
auch boim Individuum Schvrankungon mit dem wechselnden 
Funktionszastand (Tonus) dor Nervonzellen auf. Dies orklUit 
dio groflo Alannigfaltigkeit in dor Wirksainkeit der ebon bo- 
sprochonen Mittel, vrio aucb die -wechselnde Keaktion ver- 
scliiedenor Pationtcn auf oin und dassclbo Mittcl. Hat sich 
nun irgend cine Nervonzcllo entsprccliend dem Toilungs- 
kooffizionten mit oinem Hypnoticum angoroichert, so spiolt 
sich slots dersolbo Prozofl ab: Das Ilypnoticum spoichort 
sicli in don GicnzfUichon und vorringert doron PormoabilitUt. 
Damit bromst es don Stoffwecliscl und sokundur dio spezi- 
fisebo Punktion. Es tritt jener reversible Zustand vorringortor 
Funktion oin, don mv Scblaf bzw. Narkoso nonnon. 

Dor Toilungskoeffiziont ist jcdocli nur maDgebend fiir 
dio QualitUt dcs tberapoutisebon Effoktes. Dio Quantitiit 
der Wirkuiig wird, abgosobon von dor vrillklirlich gowUhlton 
Dosis, vorwiegend von dor Gcschwindigkeit dor Abbauvorgiingo 
bzAv. dor Aussclioidung dor Substanz bostimmt. Da vir in der 
Logo sind, die Anflutung dos Wirkiingsointrittcs durcli Art 
und Form dor Applikation innorlialb gowissor Gronzon will- 
kiirlicli zu bcstinimon, enlTsickclt sich als zvroites ITaupt- 
problem dor dio Abobbuug dor Wirkung bestimmondo Abbau 
dos PrUparates. Dio don zoitliclion, also vorwiegond prak- 
tischon Gesichtspunkton entspringendo Gcgonubcrstellung von 
Einschlafmittcln und Dauorschlafmitteln sollto folglicli als 
Stoff^\cchsolproblom bctrachtot wordciu 

Wir stcllcn dalier immor nocli zu rcclit dio Einschlaf- 
mittol, dio von oinor ganz bcstiininton Patientongruppo 
gefordert verden, den Dauorschlafmitteln (Schlafdaucr iiber 
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die normale Schlafzeit Mnaus) gegeniiber. Eine Mittelstellung 
raogen die sogen, Dnrchschlafmittel (Schlafdauer ent- 
sprecbend der nonnalen ScMalzeit von 6 — 8 Stnnden) ein- 
nehraen. Eine Differenziemng von leicbten xmd sciweren 
Schlafmitteln mnB vom pharmakologischen Standpnnkt aus 
abgelehnt Trerden, da die Intensitafc der Wirinmg am Menschen 
eine Fnnktion der •willkurlicb gewahlten Dosiemng ist. 

Anch bei der Synthese der Scblafmittel bat sicb gezeigt, 
■welch groBe Enterscbiede fiir die Therapie oft kleine Ande- 
mngen an einem Moletul znr Edge haben. Es soil an Hand 
einiger pragnanter Beisplele von Barbitnrsanrederivaten die 
Entwietlong einer derartigen Arzneimittelgrappe kurz skiz- 
ziert ■werden. 

Das Ansgangsprodukt von vielen Hnnderten von Deri- 
vaten, die Barbitnrsaure (Malonylhamstoff) 

CO NH 

-L I 

.1 

CO NH 

hat selbst keinerlei hypnoHscbe Wirtung. Anch dnrcb Sub- 
stitiuerung eines Wasserstoffatomes am Clgl-Atom entstebt 
noch keine hypnotisch -nirksame Substanz. Erst ■wenn die 
beiden in der S-Stellung befindlichen H-Atome dnrch zwei 
Alfcylreste (mindestens Athyigmppen) substituiert ■werden, 

entsteben Snbstanzen mit hypnotiscben Eigenscbaften. 

Die erste derartige Yerbindong war die Diatbylbarbitnr- 
sanre, das Yeronal {Fischer nnd Mehring 1903). Das Veronal 
ist der charakteristiscbe Yertreter der Dauerscblafmittel. Da 
es sebr sch'wer in TVasser loslich ist, ■vrird es nur langsam 
vom 3Iagendannkanal ans rcsorbiert. Die iiblicbe Scblaf- 
dosis von 0,5 g ■wirkt daber bei oraler Yerabfolgung erst 
nacb 1 — 2 Stnnden. Der Scblaf bait lange an, einesteils -weil 
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nocli stundeulang Veronal nachresorbiert ivird, andcrnteils 
weil das Stolekiil im Stoffwechsel sehr widerstandsfahig ist. 
ITur ein kleiner Toil wird intermediar abgobaut. 70 — 90 % 
(Fischer und Boppe^ Salberkann TiDd Beiche) der fcberapcu- 
tiscben Dosis Trerden im Verlanf Ton Tagen mit dem Harn 
unTerandert ansgeschieden. Ein intermediar auftretendes Ab- 
bauprodukt des Veronal ist nicbt bekanut. Obwobl das Veronal 
me alle Earbitursauren zu den Hirnsfcammitteln zu recbncn 
ist, beeinflufit es die lebensTrichtigen Zentren der Medulla ob- 
longata, das Atem- und Vasomofcorenzeatrnm, relativ ■w'enig. Es 
zeigt daber auch klinisob verhaltnismaBig -wenig ernsterelfeben- 
wirkungen. Cbarakteristisek fttr das Veronal ist, daC sicb seine 
WirkuDg iiber sehr lange Zeit binziebt, so daB damit bei tdglicb 
sicb xviederbolendor Verabfolgong die Mdgliclikeit der Kumu' 
lation gegeben iat, Bei richtiger Indikation, d. b. bei Patienten, 
bei denen nacb langem Schlaf eine sedative Nacbwirkung er- 
■wunscht ist, wird diese Nachwirkung jedocb zum Erfordernis. 

Oharakteristisch fiir das Veronal ist daa mit zirei gloicb- 
artigen Alkylreston substituierte C(j)-Atom. 

Jlit der Pbenylatbylbarbitursaure, dem Luminal (Impens 
1912) vnirde eine Substanz entwickelfc mit zv^ei versohieden- 
artigen Substituenten, einom AlkyL und einem Arylrest. 
Aucb das Luminal gohort zu don Dauerscblalmittoln. Am 
gesunden Slenscben und Tier unterscheidet es sicb in seiner 
bypnotiscben Wirkung qualitativ nicbt TresentUcb von Veronab 
Anders jedocb am pathologisch verandorten Zentralnervon- 
system. Hauptmann (1912) hat ontdeckt, daB das Luminal 
eine antiepileptische Wirkung besitzt. Vom Luminal Trird im 
Organismus ein erbeblicb groOerer Teil abgobaut, da Halber- 
hann und Beiche nur 11 — ^26 % unvorandertes Luminal im 
Harn finden konnton. Bin Zwischonprodukt des Luminal- 
abbauGS ist bisbor nicbt bokannt. 

Aufbauend auf don Brfalirungon mit dem Luminal als 
Scblafmittel wurdo ebonfalls in unsoren Elhcrjclder Laboralorien 


die totale nnd partielle Hydriernng des Phenylringes durch- 
gefulirt. Es eatstaud die ZytloIiexenylatliylbarbittiKaiire, das 
Phanodorm (Impens 1925). Das Phanodorm ist ein reines 
HypnoticTim ohne anti^ileptische ‘Wirkimg. Es zeigt ein 
pharmakologisch neuartiges Terhalten. Schon eine Tiertel- 
stunde nach Terahfolgnng einer hvpnotischen Dosis (per os) 
schlafen die Tiere (Htmde, 'K&izen) fest. Sie erwachea nach 
6 — 8 Stnnden and and am anderen IToigen 'wieder voUig 
munter. Anch Ton masaven nartotisierenden Dosen erholen 
sich die Tiere relativ rascii nnd restlos. Schon diese Tier- 
eazpeiimente lieSen im Phanodorm eine Snbstanz Termnten, 
die pharmakologisch zwischen Einstdilaf- nnd Danerschlafmitteln 
Eteht: das Dnrchschlafmittel. Eine groCe klinische Erfahnmg 
bestatigte dies. Das Phanodorm erzengt am jSIenschen nach 
Yz — 1 Stnnde einen Schlaf Ton 6 — 8 Stnnden, ans dem der 
Patient am nachsten llorgen erfrischt erwacht. Yergleichs- 
Tersnehe zwischen der freiea Zykloheienylathylbarbitnrsanrc 
nnd ihrem Tvalrfnmgair zeigten, d^B dnrch die Salzbfldnng 
der Ylrknngseintritt des Plianodorm nm etrra Yi beschleonigt 
Tvird. 

Eingehende Stndien uber die Ansscheidnng des Phano- 
dorm haben Tretwurgt nnd H<^beTkann dnrchgefShrt. Sie 
fanden, daC ancb nach groOen Phanodorm-Dosen in knrzer 
Zeit insgesamt nnr 2,5 — C,3 % der nnyeranderten Snbstanz 
im Hame ansgeschieden verden. AnUerdem konnte Salber- 
7:ann im Ham noch 12 — ^19 % eines Umwandlnngsprodnktes 
des Phanodorm nachTreisen. Dieses TJmwandlnngsprodnkt 
(AethylcyclohexenonylbarbitnrsaureT) Tvirkt Tveder narkotisch 
noch zeigt es, selbst in groBen Dosen, toiische Eigenschaftea. 
Es ist zn hoffen, daG dnrch Ermittlnng derKonstitntion dieses 
Umwandlnngsprodnktes ein Einhiick in den physiologischen 
Abhau dieses nnd ahnlicber Barbitnisanrederivate gewonnen 
werden kann. Etwa 80% des Phanodorm mussenim Stoifwechsel 
zn Produkten, die bisher nicht gefnnden werden konntcn, 



abgobaut -wortlon. Bioser rascbo -viwd intonsiye Abbau dos 
Plianodorm crklart zvranglos dioobcn besdiriobeno kurzo Wirk- 
samkcit, das Fchlon von Kacbwirkungen und seine auffallond 
goringo Giftigkcit. 

DurcU woitcro Substitution am €( 5 ) wurden noch Hundorto 
von Hypnotica gcfunden, von dcnon sick oino ganzo Anzahl 
in dorTlicrapie bcwiihrt bat. Dox (1923) sucbte die Erfabrungon 
mit der Substitution am C(t) in dcr foJgeiidcn Eegel zusamnien- 
zufassen: Am C(b} mussen bcido Valenzcn alkylievt sein. Die 
beiden Alkylo iniissen zusammen mindcstons 4, hdchstons 
8 C-Atomo ontlialten. Mindcstons oin Alkyl miiO in of/cnor 
Kcttc bcin. Ein An^s*acbson dcs Moloknlargewicbtes iibor 250 
orgibt cinon Vcrlust an bypnotischor Wirknng. 

Untcr dor Unzalil dicsor Substitutionsprodiikto fand sicb 
koin oinzigcs Antiopilopticum mohr. Erst als wir, ausgobond 
vom Diiminnl, desson Nfalkj-Hortou, golangton wir zu oincm 
Antiopilopticum, das in violon Fallon VorzUgo ror dcm Luminal 
autwoistr Dio C*C-PbonyJathyMf*motbylbarbitursauro, nun* 
mohr Promiual {}Vctsc 1031) gonannt, virkt im Katzen* 
vorsucb rein narkotlsch Trie das Luminal. Dio Wirkungs- 
dauor ist abor vordoppelt. Trotzdom ist soino Giftigkoit 
gegcnubor dom Luminal um verringert. Da sicb das Pro- 
minnl am gcsnndon Tier nur in dor Dauer dcr AYirkung vom 
Luminal nntorscboiilot, suchton wir im Tieroxporimcnt oinon 
dor opiioptiscbon iCrampfbcroitscbaffc aquivalonton Zustand 
zu orziolou. Wobl lioCon sicb opiloptifonno Kriimpfo durcb 
cliomisclio und physikaliscbo Eingriffo orzougcn. Dioso Krampfo 
lioCon sicb aiich durcb Prominal und Luminal, abor obonso 
durcb Veronal beseitigen. Da auch das Veronal varksam 
war, war dor tberapoutisebo Effokt oin rein narkotlsehor, 
al.'-o unspezifisebor. Dio Prtifung auf spozifisch antiopilop- 
lisclio Virk.'.aznkeit kann aucb Izouto nocli nur vom Kiinikor 
am I''pi}cpliker solb'st durchgofUhrt worden. Dicso kb'ni«cIio 
Prlitung bc^tutigto unvero Annabiuc, daB das Prominal cin 





Antiepilepticum ist, nieht nur, sondern sie ergab zudem, daB 
anf Grand der besonderen Terteilnng des Prominal im Zentral- 
nerrensTstem des Epileptitere die Spanne zwiscben hypno- 
tiscber tmd antaepileptiscber Wirtsanikeit eine breitere als 
beim Lnminal ist. Das Prominal hat also eine groBere 
Spezifitat. Die bei den unter linminal stehenden Epileptikem 
hanfig imerTrimschte Dosigteit nnd Schlafrigkeit fallt nnter 
Prominal "weg. 

TJnsere systematisdi ansgcarbeiteten Untersuchungen iiber 
ZiT-alkylierte Barbitnrsanren fuhrten des weiteren in eine 
Beihe Oder -n-eniger geeigneter Hypnotica. TJnter ihnen fiel 
eine einzige Snbstauz anf, die geeignet schien, eine -wesent- 
liche Liicke im Arzneischatz ansznfuUen. Es ist dies die 
O-G-zyklohexenvl-metbyl-B'-methyl-barbitTirsaiire, das Eri- 
pan {Weese 1932). Im Experiment schliefen die Tiere doppelt 
so rasch ein Trie nach Phanodorm, Kanarienvogel ram Bei- 
spiel nach 2 — 3 ilinnten. "Wurde das leicht lipoidlosliche Salz 
in gelSster Form verabfolgt, so steigerte sich die 'Wirknngs- 
geschTrindigkeit noch Treiter. Bei intrarenoser Injektion fallen 
die Tiere imter der Spritze, in S^mnden, in Schlaf bzrr. K'ar- 
kose. Entsprechend dieser abnormen ’Wirknngsgeschvrindigkeit 
ist die IVirkungsdauer anCerordentlich knrz. Togel (Sonde- 
Jiiik) erwachen nach 30, Manse nach 50 — 60 Minnten ans 
dem Schlaf. Katzen erwachen nach intravenoser Inj^tion 
narkotischer Dosen nach 3 — oO Minnten ans der ^Tarkose, 
je nach der Dosis. Diese Daten charakterisieren die eine 
anffallende Seite des Evipan bzw. des Eripan-^atrinm. Seine 
andere Seite ist die geringe Giftigkeit. Sie wird am dent- 
lichsten bei intraTenoser Injektion: An der Katze rufen 
bereits 20 — ^25 mg/kg Tier eine Xarkose von wenigen Minnten 
hervor. Dieselben Tiere iiberleben aber noch 100, oft sogar 
110 mg ETipan-B^atrium. Aus diesen Daten errechnet sich 
eine therapeutische Breite Ton iiber Tier. Diese anfiergewohn- 
liche Dngiftigkeit dokumentiert das Evipan als ein echtcs 


196 



JS^arkoticum, da es einesteils B^r rascli Analgesic und Eeflex- 
losigkeit kervorruft, das Vasomotoren- und Atemzentrum aber 
andererseits erst sohr spat narkotisiert. Der Tod tritt stets an 
Atemlabiauug ein. Bas ETipjm-Ifatrium diirfte bei intravenoser 
Injektion znr NarkoseTorbereifcung und als Basisnarkoticum 
fur kurzc Narkosen ron 15 — ^20 Minuten Dauer ein fiir Arzt 
und Patienten gleich schatzenswertes Narkofcicum darstellen. 
Bei oralerTerabfoIgung seheint Evipan das echte EinseUafmittel 
zu sein fiir Patienten, die abends nieht einschlafen, oder nach 
dem Etvraclien im Yerlaufo der Nacbt niebt vrieder einscblafcn 
konnen. Auch beim Evipan isfc die FlUcbtigkeit seiner Wirkung 
in seinem rapiden Abbau im Organismus zu suchen. Im Hai-n 
narkotisiertor Tiore konnten nur 2,S — ^2,8 % eines nieht naher 
bestimmbaren Barbitursaurederivates nachgewiesen werden. 
BemorkensTrert ist, dafl Katzen, die durch tagliche Injektion 
einer nah reiTrandten BarbitursSuro monatelang an diese Sub* 
stanz gcn’dhnt wurden, auf zwischongosobaltete Injektionen 
von Evipan vdllig normal reagierten. Ber intermediare Abbau 
des Evipan und ebenso des Prominal muB also andere T7ege 
gehen, wie der von Barbitursauren, die nieht am Stickstoff 
substituiert sind. 

Biickblickend mufi hervorgehoben verden, daC die beiden 
Kernprobleme der Pharmakologie der Hypnotica bz'w. ITar- 
kotica ihre Terteilung im Zentralnervensystem und ihr inter- 
mediarer Abbau Bind. ^Nolens volens lieB sich das orste Problem 
nur im riicklaufigen Sinno aus deu Folgeu (Trirkungsart) auf 
die TJrsacho (Teilungskoeffizienfc) betrachten, da es um die 
pbysikalisehe Ermittlung der Loslichkeitswerte der Barbitur- 
sauren wegon der grofien technischeu Schwierigkeiten noch 
schleeht bestellt isfc. Etwas -vreiter sind -wir in der Prage des 
Abbaues der Barbitursauren gediehen, da man venigstens die 
Jlenge der unverandert ausgeschiedenen Substanz und von 
einigen ungesattigten Barbitursaurederivaten auch ihre ersten 
Abbauprodukte im Harn quantitativ erfassen konnte. 
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Chemiscli-physiologische Grundlagen 
der Arbeitsliyperainie 

DE. E- &IGL£R 

Aus dem Pbaniiakologi«chen ImUtnt der I. O. rarbenlndustrie AG., Werk Hocchst 


Arbeitende Organe, insbesondere der quergestreif te Sluskel, 
'weisen eine erbobte Blutversorgung auf. TTm. ein tmgefabres Bild 
von der GroCenordnung derStrombettverandemngv'ahrendder 
Muskelarbeit zu geben, sei an TJntersucbnngen von Krogh er- 
innert, der im mbenden Mnskel je Quadratmillimeter des Qner- 
scbuittes 270 geoffnete Kapillaren im Hocbstfall beobacbtete, 
vahrend er nnter den gleicben Yerb^tnissen beim arbeitenden 
Muskel gegen 2500 durcbstromte Kapillaren fand. Diese Durch- 
stromiingsznnabme laQt sicb, -wie im biesigen Iiaboratorium 
gezeigfc warden konnte, miter bestimmten Yoraussetznngen 
ancb amiaeiccn-2rre«de?cn5Mr<7«c^enFroscbgefaBpraparat nach- 
•■weisen, indem man dcssen Mnsknlatnr in geeigneter Weise 
dnich indirekte elektrische Kdzung in Tatigkeit versetzt. 



AhhUdung 1 zeigt den tiefgreifenden nnd nacbbaltigen EinfliiC, 
den ein zwei Sekunden dauernder Tetanus auf die Durcb- 
stromung ausubt. Es ist obne weiteres klar, daC durcb einen 
derartigen Mecbanismus dem vermebrten Sauerstoffbedurfiiis 
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des arbeitendcn Sluskels Genuge geleistet -wirdj und nahe liegt 
es, in der erbotiten Kapillarisiening den ersten Ansdruck be- 
ginnenden Sauerstoffmangels zu seben. 

Man bat Ton der Wirknng sanrer Stoffwecbselprodukte 
gesprocben nnd sicb bierbei anf Versncbe bezogen, aus denen 
die groBe Empfindlicbkeit der GefaBe gegen Andorungon der 
Wasserstoffionenkonzentration bervorgebt. In diesem Zn- 
Bammenbang ist es bemerkensTvert, daB der Altmeister der 
Kapillarphysiologie Kroghy obscbon er mit seiner Ansicbt 
damals yereinzeit dastand, bereits 1923 erklarte, es sei durcb- 
ans mdglich, ja sogar ■wabrscbeinlich, daB Stoffwecbselprodukte, 
die "wabrend der Tatigkeit gebildet werden, eine erweiternde 
Wirkung auf Kapillaren und Arterien baben, er halte os aber 
fur ebenso unwabrscbeinlich, daB eine solcbe Wirkung auf 
deren sauren Eigenscbaften berubt. Die neuesto Entwicklung 
der Muskelpbysiologie bat inzwischen die Anwendung einer 
Saurebypotbese zur Erkliirung der rermebrten Dnrcbstrdmung 
wabrend der Arbeit voUends unmbglicb gemacbt. Eine scbon 
friiber von Embden ausgesprochene Ansicbt bestlitigend, fanden 
Meyerhof und Lippmann, daB der arbeitende Muskel zunaobst 
alkaliscber und erst in einem fortgescbrittenen Stadium der 
Ermudung sauer -wird. Die Zunahme der Durcbstrdmung setzt 
aber bereits im Beginn der Tatigkeit ein. 

Bevor nun auf das eigentliche Thema, die pbysiologiscben 
Grundlageu der Arbeitshyperamie, eingegangen -werden soil, 
empfieblt es sicb, einen kurzen Ruckblick auf die Bntwicklung 
jenes Grenzgebietes zirischen Pharmakologie und Physiologie 
zu werfon, als dessen Gegcnstand die Dntersucbung korper- 
eigenor, also pbysiologiscber Substanzen mittels pbarmako- 
logisober Metbodon zu gelten hat. Ein sicb von Tag zu Tag 
immer mebr anbaufendes Tatsachenmaterial fiihrte dazu, 
Vorgange, die fruber vorviegend fur AuBerungen eines in seinen 
Einzelheiten zwar unbekannten pbysikaliscben Gescbebens 
gebalten wurden, jetzt mit mebr Aussicht auf Erfolg von 
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cliemisclien Gesichtspunkten aus zu betracliten. Es war 
langst Mar geworden, daQ der Organismus zur Erfiillung einer 
Eeihe von Eunktionen der Mithilfo genau definierter ehe- 
mischer Stoffe bedarf, fiir die obne Prajudiz die Bezeicknung 
Hormone verwendet werden soli. Immerbin scbienen aber 
derartige bormonale Eeaktionen durck die verhaltnisraaflige 
Langsamkeit ihres Ablaufs ausgezeicbnet zu sein. Hunmehr 
ermdglichen demgegenuber die neuen von Otto Loewi be- 
grundeten Vorstellungen die Annabme eines aiiCerordentlicb 
scbnellen Ablaufes solcher zwischengescbalteter chemischer 
Eeaktionen, d. b. der Bildung und Zerstcirung hormonaler, 
Oder vielleicbt besser ausgedriickt, bumoraler Stoffe, wio 
beispielsweise des Vagusstoffes. Dies fiibrt in weiterer Eolge 
dazu, auch bei der GefaBerweiterung wabrend der Muskel- 
arbeit die Moglichkeit der Neubildung oder Infreibeitsotzung 
biogenor Amine zu berUcksichtigen, Freund und Gottlieb 
sprechen in diesem Zusammenbang von bistaminartigen Sub- 
stanzen. . Macleod bait es fiir moglicb, dafi Histamin oder 
ein abniicher Stoff die Kapillarerweiterung wabrend der Muskel* 
arbeit verursacbt. Feldberg nnd Sehilf bericbten Uber Yer- 
sucbe von Schulte, der den Gehalt des rubonden Gastrocne* 
mins der Katze an darmkontrahierenden Stoffen mebr als 
dreimal so bocb wio den des gereizton Muskels fand. Ferner 
beobacbtete Sefi, daB die aus einem Froschmuskelpraparat 
abfliedende Durcbstrdmungsflussigkeit am isolierten Sfeer- 
scbweinchen- und Eattendarm Erregungswirkungen nach Art 
des Acetylcbolins bervorruft, die nacb Tetanisierung des 
Muskels wesentlicb zunabmen. Die gefaBerweiternde Wirkung 
des Acetylcbolins tmd Histamine ist zur Genuge bekannt, 
die Prago ibrer Beteiligung am Zustandekommen der Arbeits- 
byperUmie jedocb keineswegs gesicbert. So orscbeint z. B. eine 
autochtbone Eegulierung der KoronargefaBweite durcb Acetyl- 
cbolin in Anbetracbt der besonderen Wirkung dieses Stoffes 
auf Ebytbmus und Kontraktionsablauf sebr unwahrscheinlicb. 
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Andererseits erfahrt die KoronaxduTchstromiing unter dem 
EinfluB von Histairiin keinesfalls regelmaBig eine Steigerung, 
sie niramt vielmehr je nact der Tierart zu Oder ab. Eine 
Substanz, die aber als XTrsacbe der Ai'beitsbyperamie in 
Betracbt kame, miifite ancli bier regelmiiBig Erweiterung 
bewirkon, ohne dabei die Tatigkeit des Herzens etwa gar 
in deprcssivem Sinn zu beeinflusscn. Es zeigt sicb, dafi eine 
in ibrer Kreislaufwirksamkeit bisbor unbekannte Gruppe 
von Korpern diese Bedingungen vollkommen zu erfullen 
vermag. Es bandelt sicb um die in der Skelett* und Herz- 
muskulatur vorkommonden Nucleotide. Diese sind die 
Adenosinmonopbospborsaure (Adenylsaure) und die Ade- 
nosintriphospborsaure (Adenyipyropbosphorsaure). Hier- 
ber gehort ferner das sicb durcb Pbospborsaureabspaltung aiis 
den geuannten Substanzen ergebende, bezuglicb des Einflusses 
auf den Kreislauf sogar starker wirkende Nucloosid Ade- 
no sin. Das Vorbandensein der Adenylsbure in der Skelett- 
muskulatur ist von Embden und Zimmei'mann, jenes der 
Adenyipyropbosphorsaure von Fislce und StibbaroiOy die Krois- 
laufwirksamkeit aller di‘ei Substanzen zum erston Male von 
Drury und Szeni-Oydrgyi erkannt worden. Auf sie ist nach 
Zipf und Mitarbeitern die vasomotoriscbo Wirkung der soge- 
nannten „Blutfrubgiftc“ (Freund) zuruckzufubren. Von be- 
sonderer Bedeutung mirde diese Kategorio von Korporn als 
sicb in Untersucbuugen von Drury und Ssent-Gyorgi/i, Rigler 
nnd Schaumann, Wedd, Lindner und EtgZer, Bennet und Drury 
ihre elektiv coronar-gefaCerweilerndo Wirkung nacbweisen UeB. 
Adenosin vermag bereits in der Verdunnung 1 : 6 Millionen 
am Xangcndor/Z-Herzen ausgesprocbea coronargefaBerweiternd 
zu -wirken. Untersucbungen im hiesigen Laboratorium ergaben 
nun, daB die coronargefaDerweiterude Wirkung von Adenosin, 
Muskeladenylsaure und Adenosintripbospborsaure sicb nicht nur 
auf die ublicben Laboratoriumstiere erstreckt, sondern aucb an 
Herzen von Vogeln nnd Eeptilien zu beobacbten ist. Eine 
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Tabelle gibt den Ansfall der 'Wirkiiiig bei den vcrschiedenen 
Tieren wieder. 

Wirkung von Adenosin, AdenylsSure (Adenosinmonoptosphorsaure) 
und Adenosintriphosphorsanre (Adenylpyrophosphors^nre) aiif die 
HerzkranzgefaBe folgendef Tiere: 


Ziege erweitemd Meersdiweinclien . . crwciternd 

Schn-ein .. Igel „ 

Hund Ratte „ 

Katze », Huhn „ 

Kaninchen », SchildkxSte .... „ 


Es erhebfc sicb nun von selbst die Frage, ob nicht im 
Hinblick a\if diese generelle Wirkung die genannten Sub- 
stanzen, insbesondere die Adenosintriphospborsaure physio- 
logischenveise beim Zustandekommen der Arbeitsbyperamie 
beteiligt sind, Zunacbst wurde i>ater8ucbt, ob es am Herzen 
analog der ArbeitsbyperUrn'e/^es Skelettmuskels eine Be- 
ziebung zwischen Eeiz- Coronarstromvolumen, d. h. eine 
autocbtbone cbemiscl / Beeinflussung der CoronargefaCweite 
gibt, die sicb in ^dner AbbUngigkeit der Hurcbstromungs- 
groBe von der Sf^agfrequenz ausdriickt. Hie in der letzten 
Zeit aucb von THn gefundene Tatsaobe, daB die Erweiterung 
der Coronargei '/Be nacb der Entnervung des Herzens nocb 
duTcb lokale c liemiscbe Faktoren beberrscbt "wird, laBt mit 
ziemlicber Sieb ^rbeifc annebroen, daB der Kontraktionsvorgang 
als solcber be{[ingend und regulierend auf den Coronardurch- 
fluB vrirkt. D ibei sollen zunacbst die mecbaniscben Faktoren, 
die durcb dife Untersucbungen von Anrep, Mausler, Davis, 
Litller und Volhard jun. klargestellt Tfordea sind, unbe- 
riicksichtigt Ijleiben. In der Xat konnte beobacbtet werden, 
daB die sp fntane Zunabme der Frequenz am isolierten 
ringerdurcbfl(jssenen Warmbititerherzen im Gefolge des Ver- 
schmndens vion tJberleitungsstorungen mit einer im selben 
Augenblick einsetzenden Erbobung des Coronardurcbflusses 
einbergebt, daC^ umgekebrt mit der Abnabme der Zahl der 
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Kammcrkontraktionon boim Wiedcrointritt dor tlberloitniigs- 
storung die Coronavdurclistromung abnimmt. Dicser Befund stellt 
im Prinzip cine Bestatigung dor von 8as$a, ferncr von Miller, 
Smith \ind Graber am isoiiorton Horzon beobachtetcn Zunalimo 
der Coronardurclistrdmung bci kiinstlicher Erbbliung der Fre- 
qucnz dar. Es ist abor ohno weiteres vcrstandiich, daC dicse 
Abhlingigkeit nicht unter alien tTmstundon in Erscbeiiiung zu 
treten braiiclit, da mit jedcr Brbobung der Pulszabl znglcich 
die Daner des systoliscben Versehlusses der Coronarbabn in 
der Zeiteinbeit anvlichst. Das Vorbandensein gi'SBevcr Mengen 
von Adeninnucleotid im Herzen rtickt nunmebr wegen der bo- 
kannten Beziebungen diescr Substanz zum Kontraktionsvorgang 
die MbgUcbkeit nabo, aueb die rait der Brbobung der Brequenz 
zunebmendo Coronardurcbstrbmung biermit in Zusammenbang 
zu bringen, Auf die MbgUcbkeit der GefaDor-weitorung im Herz- 
muskol durcb StotEwccbselprodukte dor abgelaufenon Systole 
VTurde bcrcits von Uoehrein, KeJler und Manchc bingowicson. 
Bin Toil dor Wirkung von in der Klinik venvendeton Organ- 
pvaparaten, wio bcispicls'woiso des Lacarnol, das auf einon 
bestimmten Adenosingcbalt cingcstcHt ist, wird durcb das ebon 
Angefttlirte erkliirlich. Sofern ibre orale Anvrendung in Prago 
kommt, kbnnte diesc, wio Morawilz meint, ihro Vorliiufer in 
der in frubercr Zeit hiiufigcr gcubten 6ea/-fca-Thcrapio haben. 

Zur weitoren Aufklarung dor cbemisob-pbysiologiscbon 
Grundlago der Arboitsbyperamio warden im biesigen Labo- 
ratorium Versuebe an oinom Objokt, das oine bessero Bo> 
berrsebung von Boiz und Beiztolgo zulaCt, durcbgefuhrt. 
Hiorzu wurdo aus bestimmten Griindcn (wegen der am Broscb 
genau nntersuchten Iilonojodcssigsaurovergiftung) das Lactoen- 
Trciidclenbiirgsche Priiparat gowiililt, welches so bergoriebtot 
Viunde, daB nobon oiner gonauon Messung dor Durchstrbmungs- 
grbCo zugleich die Sluskulatur durcb indirokto cloktrisclio 
Rcizmig in Xatigkoit versotzt werdon konntc. IJm an diesom 
Priiparat einon dor Arboitshyperumio vergleicbbaron Zustand 
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bei elektrischer Erregung der Muskulatnr zu beobachten, ist 
es jedocb erforderlicb, fiir eine moglicbst langdauernd gleich- 
bJeibende Eeaktionsbereitsehaffc der GefaCe, sowie fur die 
Aufrecbterhaltimg des GefaOtonus Sorge zu tragen, was durcb 
Verwendung eiuer von Kochmann zu diesem Zweek' ange- 
gebeneu Bingerlosung gescbieht, der Adrenalin 1 : 100 Mil- 
lionen und 1 % gelagertes Pferdesenim zugesetzt wurde. An 
derartig bebandelten Praparatcn bewirkt, wie die eingangs 
gezeigte Abbildung beweist, ein zwei Sekunden-Tetanus bereits 
eine sebr lebbafte und langanbaltende Zunabme der Durch- 
stromung. Da diese Wirkung aucb am monojodessigsaure- 
vergifteten und am atropinvergifteten Muskel (fur letzteren 
gilt die Angabe jedocb nur unter Einschrankung) zustaude 
kommt, laBt sich der Eintritt der vermebrten Durcbstromung 
nicbt auf das Entsteben von Milcbsaure Oder von acetyl- 
cholinartigen Korpern zuriickiUhren. Der Befund am monojod- 
essigsdurevergiftetea iluskel bestatigt eine von dem gleiclien 



Gesichtspnnkt ans kUrzlich im Kroghichan Laboratorium 
durchgefuhrte Arbeit. An oben dem gleicben Priiparat wirkt 
nun aucb, wie die AhhUdvng 2 zeigt, Adenosin, Adenylsauro 
und Adenosintripbosphorsaure bereits in kleinsten ilengen 
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(0,01 mg) deutlich durchflufierhohend. Ferner wurde ge- 
funden, daC die Flussigkeit, -welche durcli einen arbeitendcn 
Muskel flieCt, haufig die Fahigkeifc ge\simit, anch am nilienden 
Muskel gefafierweiternd zn -wirken. In den Fallen, in denen 
der tTbertragnngSTersuch positiv ausfiel, lieC sick nachweisen, 
daB die gefaDerweiternde Wirkung der Durcbstromungsflussig- 
keit aus Eontraktionsperioden durcli langeres Stehen zum Ver- 
scliwinden gebracht ■werden konnte, wodurcb sick Parallelen 
zu dem von Freund als Fruhgift bezeichneten, von Zipf als 
Adenylsaureverbindungen aufgekliirtcn Substanzen ergeben. 
Die Resistenz gegeniiber ammoniakalischer Hydrolyse lafit die 
Frage einer -wcsentliclicn Beteiligung von Acetylcbolin beim 
Znstandekotnmen der Axbeitsbyperamie als unwabrscbeinlich 
ersclieinen. Wenn auck dor unmittelbare ckemiscke Nach-weis 
dor Adenylsaure in der DuTckstromnngsflussigkeit arbeitcnder 
Jduakelu vor allem -wegen der Kleinkeit des Betrages nock nickt 
gelungen ist und anck sckwerlick gelingen diirfte, so spriokt dock 
das vorhandene Tatsacbenmaterial zugunsten ikrer Beteiligung 
an der zunekmenden Kapillarisierung des arbeitendcn Muskels. 

Aus dem Umstand, daC beroits auOerordentlick kleine 
llengen von Adenosintriphospkorsaure (0,01 rag) am Prosck- 
gefaflpraparat eine erhebUche Steigerung des Durckflusses be- 
varken, -wahrend der Gehalt der Muskulatur an dieser Substanz 
nack den ckeraiscken Analyscn von Meyerhof und Lohmann 
ein Vieltansendfaches dieses Betrages ansmacht, muB der SckluB 
gezogen werden, daB im rahenden, unverletzten Skelettmnskel 
die Adenosintriphospkorsaure nickt in freier, diffusibler Form 
vorliegt, eine Ansickt, die auek von Sill und Parhinson geteilt 
vrird. Hill begrundet diese Annakmo mit dem Himrcise, daB bei 
der vcrkaltnismaBig guten Diffusion, weicke die freie Adenosin- 
triphosphorsaure aufweist, der ruhende Muskel trotzdem nickt 
Adenosintripkospkorsaure an seine XJtngcbnng abgibt. Unsere 
Versucke sprecken ebenfails dafur, daB sick im rukenden Muskel 
die Adenosintripkospkorsaure in einer kreislaufunwirksamen 
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Yorstufe vorfindet, die mr der besseren Verstandlicbkeit halber 
mit dem Jifamen Apyrogen belegt baben. 

AbschlieBend sei nocb kurz die Frage beriihrt, -welcbe 
EoUe fUr die Durchstromungsgrofie der Milchsaurestoffwechsel 
im Kontraktionsvorgang des Muskels spielt. Seit I/undsgaard 
ist bekannt, daB bci alactacider Kontraktion die Menge der 
in Reaktion getretenen. Adenosintripbospborsanre boher als 
in der E’orm ist, Unter tJmstjLnden konnte sicb dies ancb in 
der Daner nnd der Stiirke der Arbeitsbyperamie ansdrucken. 
Eacb einigon in dieser Eicbtung von nns durcbgefubrten Ver- 
Bucben scbeinen ancb Unterscbiede gegeniibcr dem normalen 
Muskel zu besteben. TTuter dem EinfluB der Monojodessig- 
sanre kann es beroits am rubenden Muskel zu einer Zunabme 
der Durcbstromung kommen. Damit bestebt die Moglichkeit, 
daB der Milcbsauro, uiewohl ibro EignTing zur GofaBdilatation 
nicbt bestritten -werden soil, an sicb nicbt die Aufgabe zu- 
fallt, kapillarerweiternd za wirken. Sie 'wurde im Gegenteil 
eine zu "sreitgebende Kapitlarisierung des Muskels vabrend dei* 
Arbeit verhindern oder in ibrer Daner verkiirzen, indem sie 
durch ibr Entsteben die erfordcrlicben Ener^en fur den Wieder- 
aufbau der vorbin als Apyrogen bezeicbneten Vorstufe, der 
keine kapillarenveiternde Wirkung mebr zukoimnt, zu Ueferu 
vermag. In diesem Zusaramenbang durfte cs interessiercn, daC 
der Milcbsaurestoffwechsel bei der Eebenniereninsuffizienz, die 
in mancber Hinsicbt dem Bild einer Histaminvergiftung glcicbt, 
also durcb Tonusverlust gerado der Muskelkapillaren ausge- 
zeichnet ist, von v, Arvey und Lcngyel im Sinn einer erseb-werten 
Milcbsaurebildung verandert gefunden 'wurde. 
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Studien in der Reilie der Cliinaalkaloide 

DR. FRITZ SCHONHOFER 

Ans dem ChetoUeheQ Forschuneslst^ofWorSuin dtr I. 0. Facbenladnstrie AO., TVcrk Elberfeld 


Mit der Kenntnis der gonauen Konstitutionsformel des 
Chinins Avaren dem Chemiker EichtUuien gegeben, Malaria- 
mitfel zu synthetisieren. Aber imr eino bedeutende Erhdhimg 
der Wirksamkeit konnte einen praktischea Wert fiir die Thera- 
pie der menscblichen. Malaria baben und wirtscliaitliclie Yorteile 
bringen. 

Man bat z-wei Wege eingescblagen, nm zu solchen Sub* 
stanzen zu gelangeu. Einmal giug man direkt vom Chinin- 
molekul aus und sucbto durcb Einfuhrung neuer Gruppen eine 
Steigerung der Wirksamkeit zu erzielen. Andcrcrseits venven- 
dete man SpaltstUcke des Chinins, um daraus durcb Syntliese 
obininabnlicbe Malariamittel zu erbalton. 



Den ersten Wcg scblugen in der Hauptsacbe Morgcnroth und 
Gtcmsa mit ibten MitaTbeitern ein. Morpenrolli konzentrierte 
Bich darauf, in die Gruppierung box A (Formel I) die ver- 
Bcbiedenstcn Alkylreste einzufubren, Dabei -wiirden Substanzen 
erhalten, die bci baktcriellen Erkrankungen -vrirksam "warGn. 
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Yorstufe vorfindet, die wir der besseren Verstandlichkeit lialber 
mit dem Namen Apyrogen belegt baben. 

Abschlieflend sei noch kurz die Prage beriihrt, welche 
EoIIe fur die DurchstromungsgToCe der Milebsanrestoffweclisel 
im Kontraktionsvorgang des Mnskels spielt. Seit Lundsgaard 
ist bekannt, daB bei alactacider Kontraktion die Menge der 
in Eeaktion getretenen Adenosintriphospborsaure bober als 
in der Konn ist. Unter TJmstanden konnte sicb dies aucb in 
der Dauer und der Starke der Arbeitsbyperamie ausdriicken. 
Nacb einigon in dieser Eicbtung von uns durcbgefubrten Ver- 
suchen scheinen aneb Unterscbiede gegenuber dem normalen 
Muskel zu besteben. Unter dem EinfluB der Monojodessig- 
saure kann es bercits am ruhenden Muskel zu einer Zunabme 
der Durcbstromung kommen. Damit bestebt die Moglicbkeit, 
daB der Milcbsaure, wiewohl ihre Eignung znr GefaBdilatation 
nicbt bestritten •werden soli, an sicb nicbt die Aufgabe zu- 
fallt, kapillarenveitemd zu wirken. Sie viirde im Gegenteil 
eine zu weitgebende Kapillorisierung des Muskels 'wabrend der 
Arbeit verhindern oder in ihrer Bauer verkurzen, indem sie 
durcb ibr Entsteben die erforderlichen Energien fur den Wieder- 
aufbau der vorbin als Apyrogen bezeicbneten Vorstufe, der 
keine kapillarerweitemde Wirkung mehr zukommt, zu liefern 
vermag. In diesem Zusammenhang durfte es interessieren, daB 
der Milcbsaurestoffwechsel bei der E’ebenniereninsuffizienz, die 
in mancber Hinsicbt dem Bild einer BUstaminvergiftung gleicbt, 
also durcb Tonusverlust geradc der Muskelkapillaren ausge- 
zeicbnet ist, von v. Arvey und Lengyel im Sinn einer erscbTrerten 
MilchsaurebiJduDg veriindert gefunden wurde. 
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Studien in der Reihe der Chinaalkaloide 

DB. FRITZ SCHOnHOFER 

detn ChemUcheti rotichuneBlahoratorimn det I* O. Fatbenlndustrle AQ., Wetk ElbctfeW 


Mit der Kenntnis dor gonauen Konstitutionsformcl des 
Chiains ^va^ea dera Cliemikor Richtlinien gcgebon, Malaria* 
mittel zu synthetisieren. Abor nur eine bedeutcnde Erbbbung 
der Wirksamkeit konnte einen praktiscben Wert fur die Thera- 
pie der mensohlichen Malaria haben uad •wirtscbaftliche Vorteile 
bringen. 

Man bat z-wei Wege cingeschlagen, um zu Bolcbon Sub- 
stanzen zu gelangen. Einmal ging man direkt vom Chinin* 
molekiil aus und sucbte durcb BinfUbrung neuer Gruppen eine 
Steigerung der Wirksamkeit zu erzielcn. Andererseits verwcn- 
dete man Spaltstiicke des Chinins, um daraus durch Syntbese 
cbininUbnlicbe Malariamittel zu crbaUcn. 



Den ersten Weg schlugen in der Hauptsache Morgenroth und 
Qkmsa mit ibren Jlitarbeitern ein. Morgenroth konzcntrierto 
sich darauf, in die Gruppierung bei A (Formel I) die ver- 
Bcbiedenstcn Alkylreste einzufuhrcn. Dabei mirden Substanzcn 
crlmlten, die bei baktericllcn Erkrankungen wirksam -vrarcn. 
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Oiemsa bearbeitete auf der anderen Seite vor allem die Stellung 
B (Formel I), Er stelltc unter anderem fest, daB die Einfuhrung 
eines saureu Bestes an Stelle der Vinylgruppe des Chininmole- 
kiils die Iklalaria-svirkung Tollkommeii verscliwinden lieB. 

Jtoehl stellte die Theorie auf, daB man vielleicbt die 
ilalaria'vnrknng des Cbimns erhblien konnte, ■\venn man das 
Ohininmolekul „stark basisch** macbt. Diese theoretischen 
tjberlegungen babe icb auf cbemiscbem Wege zu yerwirklicben 
versucht. Es gelang mir, eino Eeibe von Substanzen synthe- 
tiscb herzustellen, die durcb Einfubrung basiscber Gruppen in 
das Ohininmolekul dieser Anfordenmg entspracben, vie z. B. 
aus der Formel IT zu ersehen ist. 



Aber aucb diese Vcrbindungen zeigten — vie andore, bier 
nicbt genannte ■ — im Tiervorsucb gegenuber dem Chinin keinon 
Vorteil. In den meisten Fallen 'waren sie gogen Malaria vollig 
wirkungslos. 

PraktischoErgebnisse in derMalariatberapiekonnten spator 
erst erreicbt vrerden durcb die gemeinsame Arbeit von Schule- 
manrif Schdnhofer und WinglcTf rpelcbe ausgehend vora Mo- 
tbylenblau im Plasmocbin ein gegen Malaria virksamcs Clii- 
noUnderivat syntbetisierten. Es unterscbeidet sicb vom Obinin 
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prinzipicll dadiirch, daC im Flasmocliiii der aliphatisch-basische 
Anteil uber eine Stickstoffgruppe Mnweg an den Benzolanteil 
des Obinolins gebunden ist, 'wahrend beim Chinin — wie die 
folgende vergleichende Gegenuberstellnng zeigt — das Briicken- 
glied zwiscben dem Anteil iind dem Chinolinrest — und zwar 
dessen Pyridinkern — eine Koblenstoffkette ist. 


CH,~CH -GH-CH— CHj 

I 

CH, 



Cbioia 


N(C,H,), 

CH, 


OH— CH, 

! 

NH 



Plasmoohin 


Plasmochin erwies sich auf Grund von chemotberapeu' 
tisohen und kliniscben Versncben als ein wirksamcs und zu- 
verlassiges, synthetisches Malariabeilinittel. Sehr bald muBte 
man aber erkeunen, dalJ es andere tberapeutische Eigen> 
schaften besaC als das Chinin. Diese andorsartige Wirkungs* 
weise trat hauptsachlich. bei dor Malaria tropica in Er- 
scheinung. Wahrend namlich bei dieser Infektion Chinin auf 
den ungeschlechtlichen Entwicklungszyklus der Malariapara- 
siten (Schizonten) einwirkt und nahezu ohne EinfluB auf die 
Geschlechtsformen der Parasiten (Gameten) ist, vollzieht sich 
die Wirkung des Plasmochin in genau entgegengesetzter Weise. 
Das Plasmochin konnte deshalb das Chinin therapeutisch nicht 
bei jeder Erscheinungsform der Malaria ersetzen und man 
muC, um eine optimale Heilwirkung zu erzielen, beide Medika- 
mente gleichzeitig verwenden. 
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Die Arbeit konzentrierte sich jetzt darauf, festzustellen, 
auf •vrelcbe cbemiscbe Gruppiemag im Ohininmolekul die spezi* 
fiscbe 'WirkuDg des Chinins auf den ungeschlecbtlichen Ent- 
wicklungszyklus der IMalariaparasiten ztuiickzufuliren ist, die 
man allgemein als Scbizont^mittel bezeicbnet. Diese Arbeiten 
waren Yorerst von rein ’wi&senBchaftlicbem Intercsse. Wenn es 
namlicb gelang, festzustellen, durcli welche Gruppierung im 
Cliininmolekul die Scbizontenwirkung beivorgemfen -wird, so 
ware dann ein neuer Weg gewiesen, um aus anderen, einfachen 
und synthetisck leicht zngangtichen Verbindungen cbiniuartige 
Malariamittel zu syntbetisieren. 

Die cbemisclion Teranderungen in dor Gruppe A und B 
(Formel I) batten, wie icb oben ansgefuhrt babe, keine Er- 
kenntnis der spezifiscben Malariawirkung erbracbt. 

Eine weitere Moglicbkeit war aber dadurcb gegeben, daC 
die Gruppe 0 des Chininmolektils (Formell) cbemiscb verandert 
wcrden konnte. Es war allerdin^ scbon friiber bekannt, daC 
dui'cb Yeresterung der Alkobolgruppe die Malariawirkung er- 
balten bleibt. Auf der anderen Seite war durcb die tJber- 
fUbrung der Alkobol* in die Ketogruppe, also Umwandlung 
des Cbinins in Ohinatoxin, wie bereits Giemsa feststellte, eine 
Wirkung dieser Substanz bei der Vogelmalaria nicbt mebr 
vorhanden. 

“Nun bat aber die Ketogruppe gegoniiber der Alkoboi- 
gmppe ira allgemeinen die Eigenscbaft, dem Molekiil mebr 
einen sauren Oharakter zu geben. Desbalb war mit der Mog- 
licbkeit zu recbnen, durcb Anwendung des Plasmochin-Prinzips, 
d. h. durcb Einfubrung von alipbatiscben basiscben Gruppen 
iiber Stickstoff binweg in das Ohinatoxin, diese gegen Malaria 
nnwirksame Verbindung wieder in eine wirksame zu verwandeln 
und dabei vielleicbt zn Scbizontenmitteln zn gelangen. 

You diesen tJberlegungen ausgebend batte icb die Arbeit 
nacb dieser Eicbtnng in Angriff genommen. Icb golangtc 
durcb Einfubrung von basiscben Kesten in das Ohinatoxin 
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zu Verbindungon, wio sie z. B. iu Fonnel III zum Ausdruck 
kommen. Dicse angefiilirte Verbindung batte aber raeinen 
Envartungen nicbt entsprochen, Eino Malariawirkung -war 
ancli bier nicbt festzustellcn. 


CIIjO 


CH,— CU— CII'-CH^CIIj 
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cn, 
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CH, 



CH, N — cn, 
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1 1 
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tjberrascbender Wciso zeigte aber dicse Verbindung in 
pbarmakologiscber Bezielmng Eigcnscbaften, die ■weder dem 
Cbinin nocb dem Cbinatoxin eigen sind, sondern bei einer 
ganz andoren Gruppe der Alkaloido angetroffen werden. Es 
bandelt sicb dabei um eino spasmolytiscbo Eigenscbaft, abnlicb 
wio wir sie beim Papavcrin feststellen kbnncn. Ilier ist also 
der Fail cingetretcu, dafl durch cfaemiscbo Veriindening eines 
Cbinaalkaloides pbarmakologiscbe Eigonschaften borTorgcnifen 
werden, die cliarakteristisch fur eino Verbindung sind, die zu 
den Opiumalkaloiden gebdrt. 

Sobald aber nun dieso Verbindung mit dem basiseben 
Host, abnlicb vno bei dem Cliiiiin, in cinon Alkobol, in diesein 
Fall in cinen tertiaren Alkobol UbergefUbrt ^xrdo (Formel IV), 
vorsebwand aucb damit die papavcrinabnlicbc Wirkung, die 
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chininahnlichen pharmakologischea Eigenscbaften traten "wieder 
hervor nnd nur die Slalaria-wirkung “war nicht jnehr Torbanden. 



Wenja auch alle diese Variationen des ChinimnolekiUs 
zxL keineoi praktischen Erfolg gefuhrt haben, bo erBCheiDen 
Bie dock tbeoretiscb interessant. Sie zeigen, daB es mdglicli 
ist^ dorcb chemiscke Andernsg der SoDStitntion die pharma* 
kologischen Eigenschaft«n des Ohinins 'weitgehend zn variieren, 
d. h. YerbindaDgen zu erhalten, welche nicht mehr antipyre- 
tisch und gegen Malaria wirksam, Bondern Desinfektionsmittel 
(Morgenroth) oder, wie diese Arbeit zeigte, Spasmolytica Bind. 
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Die Standardisierung 
des mannlichen Sexualhormons 

DR.IITID01.P rUSSOANOEJV 

Ans dem Ph&nnakolossUehen InsUlnt dtr 1. 0. PwbenlndHstrle AO , Verk Hoechst 


I. 

Die Erforscimng der inneren Sekretiou dor mannliclieu 
Keirndriise nimmt tvoM unter alien ondokrinen Organea den 
langsten ZeitTaum ein. Obwohl sclion 1849 vou Barthold liber 
Transplantationsversucbe an kastrierten Hahnen borichtetimrde 
nnd 1889 der damals 72jabrigo Brown-Siquard seine aufseben- 
orrcgendcn Selbstversucbo mit dem Pressaft von Hoden be- 
kanntgab, bracbte erst das Jahr 1927 den entscbeidenden Fort* 
sobritt, als cs aiemlicb. unabhilngig voneinander in Dontscbland 
Loetce nnd Vofi und in Awerika der Cbikagoer Schnlo um 
Gallagher, Koch nnd Moore gelang, vrirksamo Bstraktc aus 
mannlichen Keimdi'iiscu darznstellen. Knrz daranf (1929) er- 
schicnon anch die Amsterdamcr Forscber nm Laqiteur, in Eio 
de Janeiro Thales JIarlins nnd. Bocho e SHra, in England Fimk 
und Barrow mit brauchbaren Extrakten nnd Testmothoden. 
Seit diesor Zeit ist die ondokrinologiBChe Literatur angefullt 
mit zalilreichen Arbeiten uber Darstellung und Nach-weismetho- 
den des mannlichen Sexualhormons. Im vorgaiigenen Jahr 
kountcBtdcnandi in Gottingen bcrichten, — nnddamitsindglcicli- 
zoitig die heute wichtigsten Forschungsstiitten genannt — daC 
ihm bereits die Darstellung doskristallisiertenHormonsgelungen 
sei; mit der Konstitutionsormittlung konnto begonnen -werden. 

Wie irar dieso rasebo Bntwicklung der letzton 5 jahre 
mbgUcb, naebdora so bedoutendo Forscher — ich nenno bier 
nur die Namcn Bicdl, Steinach, Harms, Zipschiltc und BSzard 
— sicb so oingobend mit dom Problem der mannlichen Keim- 
driise beschliftigt batten, ohno zu brauchbaren Extrakton zu ge- 
langon. Dor Gruiid lag einmal an dem Fohlen oinoa empfiudlicbeu 
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Testv^fjilmn^s, as KoTmons 

in jeHein^imK:<?!^rv‘:i^ eSnStnrar-imxIzscin^lrzrTJHisIs^ sowie 
an ' to ^LTtsnnlir., <£‘3^2' :ni5.TmligiiE H?rr:nnii, aar in aaCer- 
ordeinliaii SfhTneiL Zll!sn2?5n rm HtnSsn ■snnaflsL stl. Caemisclie 

‘5p Fton a ttt c5r T 5r^.r zw.>; Ti?H_ ^7- m'gfnr- nasEeide 3Ietiio- 
’:par^i_ "vrEr « ^Lll25^n5’.,iiaca. toa. laann- 
Ixsi^a Srnnfla la. Or*TrTrti?-» -end 

5S£2in, sneiL Pfluaasr- rx saatot- 

Dfe rslatrr sr^tr-si >fnir im. S}den- eiit£alreii- 

EeiatTT" gjafle iUsnasi Trerlen. anca. mn Htim, voa ilSimem 
ansgggnieden (Toeice. VojI^^’irii: '3n\LW.ern'vr)..lh etwa gleicher 
lEerure Trie im. TTrn?pn fet to? Ejcnnii Lm-SebenhotTen entiialteii 
(GaUanher)^ Im. Stferalnc Sind, e? Sn^nyeU Ans Galle so^e 
Eazes der iCinner: isoSerteo. es iTi^f^rr^.^oiiVacninf und Tofi, 
AnSallisr ist jedoclu toQ in. nenerac Zbib ancli im. ”?reib- 
licaen Orsanismns and. seinen Aasscii'i-'dangs^roiinkten. maun- 
liches Eocnoa geftuidon Tmrde, el>E-'i5<> sicli andi ans 
dem mSnnlidieu Oi^mismtisFoUikeUiormon habisolierenlassen- 
ATft BildunjTsstuttQ tilt tos: maniiliclift HorniDn tonmifc 
zweifeHo^ in. der HuntjtSiaeUo der Hoden in I>agew doc^ geiien 
die ileintmgen ^veit aujeuuuider*. ■xvelclien Zelietementen mm, 
die Bilduns. besonders zukennut. Im we^^ntUcIien srelieii sicb 
rrei Gruppen g:egsniU>er; AV^bren.d die einou, au^bend Ton 
den gnmdlegendeu Torsinrlien Ton Bonin ^md die Pro- 
dnktion in die Z^visclienzetoi dec^Hodeu;^ — die ,JnterstitieUe 



Gnind vorgloicliendor Versuche an verscliiedenen Testmethodeu 
an das Vorhandensoin mehrerer, mindcstcns zweier mannliclier 
Sexualhormone. C/iampy, Treud und Laqueur sclilieCen das 
Yorliandensein eincs ZTs*eiten Hormons aus dem vorscliiodenen 
Verhalten ilirer Extrakte auf den spiiter zu sckildernden 
Hahnonkammtest nnd den Samenblasentest. Martins folgert 
die Duaiitat aus Parabioseversiichen. Keuerdings glaubt Frend, 
daU diese Diskrepanzen dureli Beimengung von Follikelhormon 
als einor Co-Substanz zu erklaren sind. 


II. 

Welclie Metbodeu stehon iins nun iiir die biologiscbe 
Priifung von Testispraparaten zur Verfugung und -welcbe sind 
fur die laufende Standardisierung des mannlichen Sexualbor- 
mons geeignet? 

AUgemoin gdltig ist die Fordernng nach Spezifit&t des Tests, d. L. 
die Reaktion darf our Ton dem mSnnlicben Hormoa ausgeldst werden. 
Dct zwcite wesontUche Faktor ist die Zeit, in der es gelingt, sicbere 
Ergebnisso zu erzielea. Fin weiteres Moment ist die EmpfindlicUkeit, d. b. 
die Mdglichkeit, mit kleinen Mcngen des Hormons scbon deutUcbe Wir- 
kungen zu erzielon, sowie die Abhdngigkeit von Dosis und Wirkung. 
Fdr die laufende Standardisierung spielt aber noch oinc bedeutende Bolte 
der Materialverbrauch, sowohl vom injizierten Stoff als auch vom Tier- 
material. SchlieBlich muO verlangt werden, daD dor Test leicbt ausfuhrbar 
ist. Hnter diesen Geaicbtspunkten soUen daber die Tcstmethodcn betracbtet 
werden. 

Ein grofier Teil dioser Motboden beruht auf moist altorcn 
Beobachtungen^ nacb doneu sich bei dor Kastration der mann- 
licben Tiere wegon des Aufhorons der Produktion von mannlicbem 
Hormon ganz allgemoin die sokundaren mannlichen Geschlecbts- 
merkmalo zurvickbildon. Injiziert man nun solcben Tioron 
einen wirksamen Extrakt, so gelingt es in vielen Fallen, 
dieso rogrossivon Veriindorungen aufzubalton bzw. zu ver- 
langsamon, oder wenn die rogressiven Voranderungon boroits 
ausgobildot sind, also langero Zoit nacb der Kastration, diese 
vriodor riickgangig zu macbon. Im ersten Fall sprechen mr 
von eincm „propbylaktiBch©n“, im zwoiten Fall von eincm 
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„reparatoriBchen Test". Bine Treitere MSgUchkeit besteht 
darin, dafi man einem infantilen Tier mit nocli nicht fnnk- 
tionierender Keirndriise mannliches Hormon gibt und damit 
die seknndaren GescWechtsmetkmale uberhanpt erst zur Aus- 
bildung bringt. Obne bier alle Moglicbkeiten anfznzahlon, 
bei denen es gelingt, Kastrationsfolgen morpbologischer Oder 
funktioneller Art durcb Hodenextrakte aufzubeben, sollen bier 
nnr die Yersncbe besprocben Trcrden, die zu Testmetboden 
Terwandt bzw. vorgescblagen wurden. 

Bin typiscbes Beispiel bei den Kaltbliitern ist der TJm- 
klammemngsreflex der Froscbmanncben, der niobt mobr ans- 
geldst wd, "wenn die Tiere bastriert werden. Anf Grand von 
Beobacbtungen von Kufibaumy Harms, Steinach and Siedl bat 
Me Cariney James einen Test ansgearbeitet, der diesen JReflex 
verwendet. Er deiiniert als eine Einheit diejenige kleinste 
Menge Hodenbormon, die imstande iet, nacb Injektion in den 
dorsalen Lympbsack bei erwacbsenen Winteiiroscben den Em- 
klammemngsreflex ausznlbsen, Eine Naebpruinng des Ver- 
fabrens ist nocb niebt erfolgt. Die Metbode sebeint niebt spezi- 
fiseb genug zu sein. 

Eine Testmethode an Fischen haben in letzter Zeit Qlasex 
and Hampel and nnabbangig davon Wunder angegeben. Glaser 
and Hampel benutzen kastrierte Bifeterlinge, deren ilanncben 
zur Laiebzeit ein sogenanntes Hocbzeitskleid anlegen. Uacb 
Kastration tritt diese Hoebzeitsfarbung der JIanueben niebt 
mebr spontan auf,'svobl aber naebinjektion vonHodenextrakten. 
Als „Fiscbeinbeit“ gilt die kleinste Mengo des Hormons, die 
bei mindestens drei von Tier annabernd gleich groCen, drei- 
soramerigen, "wenigstens 30 Tage oder linger vorber kastrierten 
Bittwlingsmanncben ein 4 — 5 Stunden wabrendes Hoebzeits* 
kleid zu erzeugen vermag. Der groQe Yorteil der Metbode liegt 
in der kurzen Zeit bis zum Eintritt der Farbung nnd leiebten 
Besebatibarkeit des Fiscbmaterials, ^(acbteile sind zunUebst 
die Yerluste bei der Eastration, in der Hauptsacbe aber die 
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Tatsache, daC gerade die Aplirodisiaca (Yoliimbin) und andcrc 
unspeziCiscIie Stoffe aucli die Hbchzeitsfarbiing an den ka- 
strierten I'iscbmanncbeu ausloseni da die "Wirkung auf einer 
Hyperamisiei'ung beruht. Der Tost ist also Tveitgebend nn- 
spezifiscb. 

Das Vorgehen 'Wvndcrs ist ganz abzulelmcn, da er nicbt- 
kastrierto Fisclie nimmt, die also nocb woniger speziiiscb 
reagieren. 

Zn or^ahnen ^iire nocb cine iletbode, die Stanley nnd 
Tescher angogeben babon, die Lebbaftigkeit von Goldliscben 
durcb Ycrfuttening von Hodensubstanzen zn sfeigern nnd 
die Bevregangen dor Fischo grapbiscb zn registrioreu. 

Wobl die meisten Versucbe zur Standardisionmg des 
Hodenbormons vrurden an Sangetiercu angestcllt und bier bo- 
sondcrs an den kleinen JTagern: Ratte, Meerscb-wciucben nnd 
Mans, doob beweist gerado die FuUo der Torsucbe, daB kcine 
iletbode alien Anfordcrimgcu an einen guten Test gerccbt vird. 

Die Vorsucbo von Loetce nnd Fo/3, die DmwandJung des 
Kastratonpenis des Kanincbons in oin normales Organ odor 
die Ansbildung der Stacbelorgane des Blindsacks am Meer- 
scbwoincbenpoms konnen scbon n’egen der zu langen Zoit 
bis znm Erfolg uborgaiigon vrerden, ebonso fiillt dor Aktivitats- 
test von Wang und HoslcinSj kastrioite Ratten vioder zur 
vollou Lebbaltigkeit normaler Tiore zu bringen, vregen zu siib> 
jektivcr Bowcrtungsmoglichkoit aus. 

Wicbtig abor siud die Ycrsucbc, die daranfUin abzielon, 
die Kastrationsfolgon an don Anfaaugsorgancii des manniicben 
Soxnalapparates entweder aiifzulialtou (propbylaktiscber Test) 
bzw. nacb Ruckbildung Triedor zur ^oufunktion anzuregen 
(roparatoriscbor Tost). Es slnd dies die Prostata, die Yesicular- 
driison, die Cotcpcrscben DrUsen, das Yas deferens nnd die 
Pruputialdriisen. Davon sollon die Yosiculardriisen gesondort 
botraebtot ■werden. Dio ubrigou Anbangsgobildo zeigen boi 
dor Ratte siimtlicb nacb Kastration cine Atropbio als auch 



mikroskopiscli regressive Veranderungen ihrer Sclileiraliaut- 
strulvtur, die durch Behandlung mit Hodenhormon wieder riick- 
giingig gemacht vrerden. Im allgemeinen mussen die Batten 
fur diose Testmethodeu 00 — 100 Tage kastriert sein, bovor die 
Bebandlung emsetzen kaun, die im Durcbscbnitt 20 Tage 
danort. Als Eatteneinheit deCinieren JLfoore nnd Gallaglier die- 
jenige kleinste Menge Hormon, die boi taglicher Einspritzung 
50 % der kastrierten Tiere im normalen Zustand erlialt. Die 
Wirkung an der cytologisclien Struktnr dieser Organe ist viel 
geringer als an den Vesiculardriisen. Die Zeitdaner ist fur 
einen Test zu lang. Die Untersucbungen sind an die JS’amen 
gekniipft: 

Prostata: Moore, Priu, Gallagher, Sleinack und Koren$chevsky. 

Cowperache Druse: Heller. 

Vaa deierens: Benoit, Moore, Vatna, Gallagher. 

Pidputialdrusen; Loewe und To/?. 

Mit den Vesiculardriisen baben sicb Loewe nnd Vop am 
intensivsten bescbaftigt. Sie baben ibre Metbode ganz mt die 
Veranderungen aufgebaut, die die cytologiscbe Struktur nacb 
der Kastration erloidet. Babei atropbieren die Vesiculardriisen, 
das Epitbel mrd platt bis kubiscb und zellarm, Sekretgranula 
feblen, das Sekret im Lumen nimmt ab und wird chromopbob. 
Nacb Bebandlung mit mannlichem Hormon warden alle dies© 
HastrationsSolgen ruekgangig gemacbt. Loewe und Vofi ver- 
wandten fur ibrcn „cytologischen Eegenerationstest" 
(CK-Test I) Mausemanncben, die vier Wocben vorher kastriert 
worden wareii. HrsprUnglicb dauerte der Versucb zebn Tage, 
nacb dem sogenannten Scbnclltost wird nur nocb an drei 
Tagen injiziert. Die Tiere werden 48 Stunden nacb der letzten 
Injcktion getotet. TJm die Zoit nocb weiter abzukiirzen, 
gingen die beiden Forscher dazn ubcr, lediglicb die beginnende 
Eeparation der Vesiculardrusen als Testobjokt heranzuziebon 
und die Zabl dor Mitoson in eiuom bestimmten Gesicbtsfeld 
dor histologiscben Schnitte zu ermittoln (Blitogonosotest). 
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Bazu ■wnrdcn. die Tiere bemts 48 Stunden nach eiuer einzigen 
Injektion getbtet. Wenn aucb die Spezifitat dieser drei Me- 
thoden festzustehen seheint, und die histologischen Verande- 
ningen mit wcnig Substanz zu erzielen sind, so erfordert docb 
seine Anwendung so eingebende Erfabrung in der Kenntnis der 
cytologiscben Struktur, daB der Test nur in der Hand sebr 
Geiibter zu brancbbaren Ergebnissen fiilirt- 

Im Gegensatz zu Loeioe und Vofi verwendet Muto-Chuij 
das makroskopische Verlialten von Samenblase und Prostata 
der Mans. Burcb. Zufubr von Hodenbormon konnte er die 
Atropbio der Samenblase nacb der Kastration aufbalten und 
beurteilt das Eesultat nacb dom Gewicbt der Organe. Abulicb 
geben Martins und Rocha e Silva vor. 

In eigenon Versuclien babe ich mich davon iiberzeugt, 
daB es bei Vervendung gleichraaBigen Mausematerials durcb- 
aus gelingt, die Atropine der Vesiculardriisen nacb dor Kastra- 
tion, gemessen am Gevicbt, aufzubalten, und daB es ledigliob 
oine Prage grdCerer Tiorreiben ist, um quantitative und brauob- 
bare Aus'wertungen vorzunebmen. AuBer von Amson sind die 
Samenblasen der Eatte schon mebrfacb als Testobjekt beran* 
gczogen -worden. FuBend auf Beobachtungen von P^zard und 
Qley haben Moore^ Bughes und Oallagher, Dodds und Oreenwood 
die cytologiscbe Eeaktion der Rattcnsamenblase zur Priifung 
ibrer Hodenextrakte verwandt, ohne jedocb eine genaue Test- 
methode auszuarbeiten. Gegenwartig arbeitot Korenschevslcy an 
einem Samenblascn-Prostatatest. Besonders darum be- 
muht baben sicb Freud und Laqueur. Sic babon das Gewiebt 
der Eattcnsamenblase berangezogen. Sio nennen cine Samcn- 
blaseneinheit jene kleinste Mcnge, die, auf zwei Injektionen 
pro Tag verteilt, jungen Eattenmanncben von 25 — 15 g vom 
4. bis 7. Tag nacb der Kastration injiziert vird, und die das 
Ge^vicht der Vesiculardriisen auf iiber 18 mg steigert. 

Sebiekt man durcb den Kopf des Meerschveineben- 
mannebens cinen elektriseben Strom, so treten nach kurzer 
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Zeit Erektiou iind Ejakulation auf. Die Hauptmenge des 
Ejakulats ist das Sekret der Samenklase, das sclineU erstarrt. 
Beim kastrierten Mannchen kommt es dagegen fast aie zu 
einer Gerinnuag. Hat man aber solcke MeersckweinclieD. mit 
Hodenpraparaten beiiandelt, dann kommt die Gerinnimg des 
Ejakulats "wieder zustande. Diese von Batelli stammende 
Beobacktnng wurde von Moore nnd Gallagfier als Test heran- 
gezogen (Ejaknlationstest), der in der Eolge nock von 
Kalak so-wie Cuny nnd Quivy verwandt worden ist, dock 
tritt die Gerinnung auck bfters an nnkekandeltenKastraten ein. 
Die Hnsickerkeit in der Wirkung, seine relative TTnempfind- 
lickkeit und die Sckwierigkeit der Ansfuhrung lassen diesen 
Test als Standardisierungsmetkode nickt geeignet erscheinen. 

Exstirpiert man einem Meersckweinchen einen Hoden, so 
bleiben die Spermien in dem zu diesem gekorenden Neben- 
koden nock 60 Tage am Leben, kastriert man dagegen das 
Tier vollstandig, dann erlischt die Beweglickkeit der Spermien 
sckon nack 23 Tagen (Binoit). Mit Hodenestrakten gelingt es, 
an solcken Kastraten die Beweglichkeit der Spermien im Neben- 
hoden uber die Zeit von 23 Tagen kinans zu erkalten. Bieser 
von Moore ausgearbeitete Spermienmotilitiitstestkat sckon 
deskalb keine Bedeutung erlangen kormen, da die Zeit •wieder 
viel zu lang ist. 

Ein neuer Weg zur Testierung des mannlicken Hormons 
■wurde von Martins besckrieben. Kastriert man infantile Eatten- 
mannchen, so kann man nack zwei bis drei Wocken im Vorder- 
lappon der Hypophyso der Tiere sogenannte Kastrationszellen 
nachweisen. Jlit Testikelextraktcn laUt sick die Bildung dieser 
Kastrationszellen soweit unterdriicken, daB im Scknitt nur 
nock ganz ■wenigo solcker Zellen emckeinen. Der Test soil mit 
Veo Dosen, die gerade nock auf die akzessoriscken Driisen 
•wirken, positiv ansfallen. Der Test ist durck die jedesmalige 
kistologische Bearkeitung der Hypopkyse umstandlick, auCer- 
dem crfordert er zekn Tage bis zum eindeutigen Ergebnis. 
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Audi dcr unter der Kastration veranderte Stoffwechsel 
iind seine Euckfiihrung zur Norm nacli Hormonbohandlung ist 
Gegenstand von Untcrsuchungen geweseu. Die alien Versuche 
von Loewy nnd Richter sind als zu unspezifisch abzulolinen. 
Neuerdings hat Peritz eino Mcthode angegeben, die darau£ 
berulit, daB der normalon ansgewaclisenen Ratten ziigefulirte 
Zucker sclion nacli einer balbon Stunde, gomessen am respi- 
ratorischen Quotionten, verbrennt- Bei kastrierten Ratten ist 
dieseYerbrennung verzogert, Hodonverfutterung soli sie wieder 
zur Norm zuruckfiiiiren. 

Wahrond bisher fast alle beschriobenen Mcthodon darauf 
beruhen, Kastrationsfolgen irgendwelchcr Art aufzuheben oder 
mindestens zu verlangsamen, gcht Lendle einen ganz andcren 
Weg, indem er den Effekt des mannlichen Hormons auf den 
vrciblichon Organismus, d. h. seine antifeminine Wirkung als 
Test heranzieht. 

Aus zahlroiohen Versuchen mit Transplantationen von 
Koimdriisen des einen Geschlechts in Tiere des anderen Ge- 
schlechts, sowie aus Parabioseversuchcn haben sich antifeminine 
und antimaskuline "Wirkungen erzielen lassen. So konnten Ihr'ke 
und d'Amour am normalen Rattenwcibchen durch Zufuhr von 
Hodenhormon den Oestrus unterdriicken. Dieselbcn Beobach- 
tungen machte Lendle an Ratte und Mans. Er baute diese 
Methode zum Test aus und injizierte 'weiblichen Ratten von 
100 — 200 g, deren Brunstzyklus einen Abstand von 6 — 7 Tagen 
haben soli, die zu priifenden Extraktc 5 Tago lang vom letzten 
Brunsttag an. Die Bninsthemmung vrird als positiv angesehen, 
■wenn mindestens ein Intervall von 10 Tagen z-sTischen dem 
vorangebenden und dom folgendcn Yollbrunststadium liegt. 
Dber den llecbanismus kommt Lendle zu dem SebluB, daB es 
sich bier nicht um einen direkten Antagonismus, sondem um 
eine Hemmung des Ovulationsprozesses bandelt. Er vermutet 
bereits, daB das miinnlicho Ilormon die Brunsthemmung uber 
die Hypopbyse bewirkt. 



Obwohl es wegen dor therapoutischen Bedeutiing des 
manniiclien Sexualhormons von Interesse wSre, am Saugetier 
einen brauchbaren Test in Handen zu haben, erfullt doch keine 
der bisber geschilderten Metboden die an sie gestellten Be- 
dingungen. Wir Bind desbalb beute fast ausschlieBlich an- 
gewiesen auf Metboden, die am Vogel ausgebildet wurden. 

Die wiebtigste und sicber meist angewandte Metbode 
zur Standardisicnmg des mannlicben Sexualhormons ist wobl 
der Habnenkammtest. Kastriert man junge Habne, so 
bleiben Kamm, Obr nnd Bartlappen klein. Kastriert man 
altere Habne, so geben die genannten Organe im Wacbstum 
stark zuriick und •werden blafl. Auf Anregung von Qley hat 
nun P6eard Hodenimplantationen und Injektion von Extrakten 
an soleben kastrierten Hahnen vorgenommen und ein voll- 
standiges Scbududen der Kastrationsfolgen erzielt. Der Kamm 
■wuchs stark in Lange und Hohe, Obr und Bartlappen nabmen 
wieder die normale Form und GroCe an. Diese Beobacbtungen 
P^zards, die auch WalJcer und Upschiitz scbon gemacbt baben, 
mirden nun von den Chikagoer Forscbern McGee, Jnhn, JDomm, 
Gallagher und Koch im Jabre 1927 erstmalig zur biologiscben 
Priifung ihrer Testispraparate herangezogen und zu einer Stan* 
dardisierungsmethode ausgebaut. Sie verwandten vollstandig 
kastrierte braune Legbornhahne im Alter von 1 — 3 Jabren und 
definieren als eine Einbeifc den taglichen Bedarf an Hormon, 
der nbtig ist, urn in fiinf Tagen ein mittleres Wacbstum von 
fiinf mm Lange und Hobe an wenigstens funf braunen Leghorn- 
kapaunen zu erzielen. Womach, Domm, Koch und Juhn wiesen 
dabei auf den EinfluB bin, den das Licbt auf das Kammv'acbs- 
tum ausubt. Es beinmt bzw. verzogert die Wirkung. Sebr 
eingebend baben sicb die Amsterdamer Forscber urn Zaqueur, 
Freud und dc Fr^m&y um die Ausbildung des Halinenkamm* 
testes bemubt. de Frem&y hat ein einfacbes Verfabren ange- 
gebon, das Schattenbild der Kammc zu pbotograpbieren und 
die Kammflacbe planimetriscb zu bestimmen. Als Einheit 
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definiert Laqueur: die Menge mannliclien Hormons, die in zwei 
gleiclien Teilen snbkutan cingespritzt wird, ist die Tagesdosis. 
EineHalineneinlieit ist die kleinste Tagesdosis, die ‘wenigstens 
drei kastrierten Hahnen vier Tago hintereinander gegoben, am 
funften Tag (bei mindestens % der Tiere) ein Flacben-wacbstum 
von mebr als 15 % bewirkt. 

AuOer diesen Forscbern baben den Habnenkammtest be- 
nutzt: Funk und Harrow zur Answerfcung ihrer Praparate aus 
Mannerbarn; Dodds, Greenwood und Oallimore fiir Extrakte aus 
Hoden und Urin; Butenandt fiir die Eeindarstcllung des mann- 
licben Hormons, ferner Seholler und GeTirke, Zavadovsky, Kahak 
u. a. Fast jeder der Forscber bat dabei seine eigene Tecbnik 
ausgebildet und eine eigene Habneneinbeit angegeben, die in 
folgender Tabelle zusamracngestellt sind: 



Llteratur 

Zahl der j 
Injekt.* 
Tage 

Ah- 

lesnng 

am 

Kamm* | 
wachs* 
turn 

Zahl 

der 

Tiere 

1. Eiugon 
Hoechst 

1 

5 

7. Tog 

1 30% 

1 ' 

3 

2. Laqueur 

Bloch. Z. 1931, 
i Bd.231, S. 1 

4 

6. Tog 

16% 1 

1 

2 von 3 

3. Butenandt 

j Z.f. angew. Chem. 

1 1931, S. 905 

! 

3. u. 

4. Tag 

20% 

3 

4, Scholler und 
Gehrhe 

ZahnSrztl. Mittlg. 
1031, S. 370 

2 1 

3. Tog 

20% 

2 von 3 

5. Gallagher 
und Koch ' 

Journ. of Fharm. 
Exp. Thctap. 40, 
S, 327, 1930 

6 { 

6. Tag 

, 6 mm 

li&ng© + 1 

Hoh© 

6 

6. Funk, 
Harrow und 
Lejwa 

Amer. J, of Pbys. 
92, S. 440, 1930 

10 

11. Tog 

10 mm 
Ldnge 

6 


Der Habnenkammtest erflillt sebr viele von den Anforde* 
rungen, die eingangs an eine gute T^tmetbode gestellt wurden. 
Er ist spezifiscb, er erfordert nur wenige Tage Bauer. Hat man 
■wirksame Bxtraktc, so ist im Bereicb des Scb-wellenwertes die 
Abbungigkeit von Dosis und Wirkung sebr gunstig. Eingebende 
Vcrsucho ubcr die Beziebungen z-wiscben Gr6Do der Dosis, 





Dauer der Behandlung, Qrofle des Kamms und Geiricht der 
HSlme haben Gallagher und Koch sovrie Freud und Laqueur 
vorgenommen. Sie baben zalilreicbe Wirkungskurven aufge* 
stellt, aus denen bervorgebt, daB innerbalb eines gewissen 
Wirkungsbereicbes einfacbe Funktionen gelten. Bedingung ist 
jedocb, daB die verwandten Kapaime vollstandig kastriert waren 
und mebrfacb daraufbin konta*olli^fe wurden, daB die Kamme 
nacb dem Aussetzen der Bebandlung sicb wieder zuriickbilden. 
Die Tiere kormen nacb dem Abklingeu der Wii'kung -meder 
beuutzt werden. Bin Nacbteil ist das teure und groBe Tier- 
material sowie die groBen Substanzmengen, die benotigt -werden. 
Auf Grund der gaten Erfahrungen benutzen wir zur Auswertung 
unseres mannlicben Sezualhormons Erugon ausscblieBIicb den 
Habnenkammtest. Das Praparat ist auf zwei Habneneinbeiten 
im Kubikzentimeter eingestellt. Wir Tersteben unter einer 
Habneneinbeit die pro Tag injizierte Menge Substanz, die nacb 
fiinfmaliger Injektion am siebenten Tag — vom Beginn der 
Injektion gerecbnefc — am kastrierten weiBen Legbornbabn ein 
Kammwacbstum von 30 % bervorruft. 

Zum ScbluB nocb ein paar Worte Uber die quantitativen 
Beziebungen, die bisber zwiscben den einzelnen Testmetboden 
aufgefunden wurden. Lendle gibt an, daB er mit seinem Brunst- 
hemmungstest nocb die Hormonmenge erfaBt, die einera Ex- 
trakt aus 21 g friscber Hodensubstanz entspricbt. Da auf Gmnd 
anderer Angaben aus etwa 50 g friscber Hodensubstanz 1 H.-E. 
wirksames Hormon gewonnen werden kann, so wurde eine 
Habneneinbeit =2%BrunBtbeminungseinbeiten entsprecben. 
Sieblie kann ein f estes Verbaltnis der Einbeiten der verschiedenen 
Teste untereinander nicbt feststellen. Eingebender baben hoewe 
und Vo/i die verscbiedenen Testmetboden miteinander ver- 
glicben, Sie stellen fest, daB fiir den positiven Habnenkamm- 
test die 5 — lOfacbe Dosis des nmnnlicben Hormons gegeben 
werden muB, die gerade eine positive Beaktion im OR-Test 
gibt. Auf der andem Seite sind erst so groBe Dosen, die eine 
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restlose cytologisclie Regeneration des Vesikulardrusenepifcliels 
bo-wirken, in der Lage, makroskopiseb die Samonblasen zu ver- 



Vor der Bobandlung 


30%Waclistum mit 
1 H. E. Brugon 



grdflorn. Anch Moore und QallagTter habon die Empfindlicbkeits- 
grenzen dos Saugertestos im Vorgleicb mit dom Hnbnenkammtest 
untersucht. Sio !inden abnelimondo Empfindlichkeit in dor 
Heibenfolge : 

SpcrmatozoeaboweglicUkeit (lOmal bo empiindUob wie dor 
Cytoiogiseber Prostatalcst, 

SamenWaacn, Cowperscho Drusen, Vos deferens., 
ElektrUeber Ejokulatlonstost. 

Dabei sind S. 218 angogebenon Rattonoinheit nocb an 

den cytologiscbon'Verandoningen dor Prostata mrksam, '/g nocb 
an der Samonblase, wabrend einer Ratteneinbeit etwa seebs 
Hahneneinhoiten entspreeben. ScblioDlicb fanden Freud und 
Miinch bei Priifung rober Auszuge von mannlicbem Hormon aus 
Harn ein Verbaltnis ihror Habneneinheit zu ihrer Ratteneinbeit 
■wie 4 : 1. Die Tatsacbe, daC vrir mit einer Habneneinheit eine 
morpbologiscb so starko Voranderung wie das 30 %ige Kamm- 
■wacbstum erzielen und der Vergleicb mit der Empfindlichkeit 
der andern Teste zeigen docb, daD wir in der Habneneinheit 
eine sebr grofie Einbeit vor tins baben. Niemals wacbst der 
Kamm eines niebtkastrierten Hahns in diesem Alter und 
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gleicher Zeit schon normalerweise so stark wie nach Behand* 
lung, d. h. mr fuhren dem Tier eine weit grofiere Hormonmenge 
zu als seine Keirndriisen im gleichen Zeitrauin produzieren. 

Zusammenfassend gekt aus der Bespreckung der verscWe- 
denen Testmethoden -wokl eindeutig kerror, daD alien Me- 
tkoden solcke Mangel ankaften, sei es nun der Spezifitat, der 
Empfindlickkeit und der Zeitdauer, daB sie fur praktiscke 
Zwecke nickt geeignet sind. Nur der Haknenkammtest 
erfiillt die Anforderungen in solckem MaBe, daB er fiir die 
laufende Standardisierung den Test der Wakl darstellt. 



Biologische Grundlagen zur experimentellen 
Therapie der Wunnkrankheiten 

DE. OSKAR WAOJi'ER 

Aos dcm Farasltologtschen laatltat der I. G. Fatbeslsdmtrle AO., ^Verk Iloechzt 


Dio biologiscben Untersucliungen der letzlen beiden Jahr- 
zehntc haben uns eine FuIIe Ton ncuen Gesiebtspunkten ge- 
geben, T-elche die durch Parasiten berrorgerufenen Erkran- 
ktingen in einem anderen Licbt erscbcinen lassen als dies dei 
friiheren Auffassung entspracb. Dadurcb, daB -wir die 'Wecbsel- 
beziebungen, die der eingedrungene Parasit mit seinera Wirt 
eingebt, immer klarer als frtther kennengelernt baben, sind die 
von ihm hervorgerufenen IDrankheiten in Analogie zu den von 
den niedoren einzelligen Lebewesen bervorgemfenen Infektions- 
krankbeiten getreten. Die Gesichtspunkte, die bei der esperi- 
incntcllen Therapie dicser Erkranknngen sicb als Eorsebungs- 
prinzipien bewabrt baben, baben aucb fur dieses bisber weniger 
beaebtete Spezialgebiet an Geltung gewonnen. Laboratoriums- 
metboden, die in der experimentellen Therapie der von Proto- 
zoen Oder Baktcrien bervorgemfenen Krankbeiten ausgebildet 
wurden, konnten mutatis mutandis aneb fur die Ausarbeitung 
von Bekiimpfungsraethoden der Wurrakrankbeiten sinngemaB 
herangezogen •werden. Andcrerseits aber bat die Einsiebt in 
den komplizierten Ent^cklangsmechanismuB, den viele der 
Parasiten dnrcblaufen miissen, ebe sie scblioClicb ^vieder zur 
Gescblccbtsreife beran^aebsen, die MBglicbkeit gegeben, den 
Lebenszyklus des Tieres an den versebiedensten Stellen zu 
durebbreeben und damit die Verbreitung der Erkrankung -vrirk- 
sam zu bekampfen. Aucb bier baben Erfabrungeii auf anderen 
sebon fruber intensiv bearbeiteten Gcbieten mitbefruebtend gc- 
wirkt, bcispielsvreise die BekUmpfung dcr Malaria, bei der cs 
ja aucb darauf ankoinmt» den Zyklus, den dcr Parasit in 



verscMedenen Organismen zwangslaufig dui'chlaufen muB, an der 
einen oder anderen Stelle zu unterbreclien. 

Im einzelnen "werden die Wege, die die Forschnng im La- 
boratorium einzuscWagen hat, je nach der Art der Terschie- 
denen ’Wurmkrankheiten Tollig andere und nach der Ai’t 
des Entwicklungszyklus ganz Terschiedene sein miissen. Im 
folgenden soli dies an drei typischen Beispielen erlautert werden, 
wobei die einzelnen MogUchkeiten fiir eine praktische Be- 
kampfung der Senche im besonderen erklart werden konnen. 

Wir beginnen mit einer Trematoden-Erkrankung, die 
fur die Tierzucht gerade in unseren Breiten in den letzten 
Jahren eine ganz besondere Bedeutung gewonnen hat, namlich 
der Leberegelseuche. Diese wd hervorgerufen durch einen 
Saugwurm (Fasciola hepatica), der hauptsachlich in den Gallen- 
gangen bei unseren Weidetieren, vor alien Bingen bei Schafen 
und Bindern sich ansiedelt. Allein durch sein'e mechanische 
Anwesenheit schon fiihit er zu schweren degenerativen Yer- 
anderungen der Gallengangwande und anschlieBend auch des 
umgobenden Lebergewebes, so daB die befallenen Tiere unter 
Erscheinungen eingehen, die im wesentlichen der Lebercirrhose 
und der Leberatrophie entsprechen. Aber auch dort, wo die 
Yeranderungen nicht so hochgradig Bind, daC die Tiere den- 
selben erliegen, fiihrt der Befall dennoch zu einer erheblichen 
Wertminderung, da bei der Schlachtung die von don Egeln be* 
fallenen Organe bzw. Organteile als zum menschlichen GenuB 
untauglich vernichtet werden mUssen. Die geschlechtsreifen 
Egel in der Leber produzieren reichliche Mengen von Eiern, die 
mit der Galle in den Darm gelangen und von dort aus wiedei’ 
auf der Weide verstreut werden. In don ausgeschiedenen Eiein 
entvrfckeln sich nun besonders in kloinen Wasseransamralungen 
und auf feuchtem Boden Flimraerlarven (Miracidien), die abei' 
nun ihrerseits nicht ■wieder direkt das empfangliche Weidetier 
befallen konnen, sondern eine Zwischenontwicklung, und zwar 
in einer Zwerg-Schlammschnecke durchmachen miissen. Ohne 



diescn Zmschen-vvirt, die Schnecke, ist die aus dem Ei ausge- 
Bcliliipftc Eiimmcrlarvo fur das cmpfangliche Tier nicht infek- 
tios. Es ist also hier ganz ahulich wie in dem oken erwaknten 
Beispiel der Malaria, “wo auch cin zwangslaufiger Wirtsvrechsel 
z-svisclien Mensck and Mucke fur die Wciterverbreitung der 
Erkrankung not^endig wird. JUmlich ■vne dort in der Mucke 
mackt tier dor Parasit in der Sclmecke einen Entvricklungs* 
gang durch, der zu eincr sckr starken Vermekmng fuhrt, bier 
allerdings auf Gmnd einer ungescMecbtlicbeu Vcrmebrnng des 
Loberegel-Parasiten. Aus der eiocn in den Scbneckenleib ein- 
gedningcnen Plimmerlarve ent\rickelt sick eine groDe Anzahl 
Scb^wanzlarTen (Cercarien), die aus dem Kbrper der Scbnecke 
■vvieder ausscbwarmen, sick an den ningebenden Grasern cin- 
kapseln, bis sic wiedcr mit don Grasbalmen von Weidctieren ge* 
fressen'werden. Dann erstsind 6iebefabigt,in denWirtsorganismus 
einzudringon und in dcssen GaiJengiingen zu der anfangs ge- 
schUdcrtea Gescblechtsform heraDZUvracbsen, so daD hierroit der 
Zyklus gescblossen ist. 

Nachdem dieser EntTricklungsgang in seinon Einzelheiton 
erkannt vrar (R. icwcftart, A. R. Thomas)^ bot sioh aucb die 
Mdglicbkeit, an den verschicdensten Punkton diesen Kreis- 
lauf zu durchbrcchon. Die Vornicbtung der Loberogelscbnccko 
(Galba truncatula) in Analogic zur Muckenbekampfnng bei 
dcr Malaria — soi es nun mit cbemischon Mittein Oder durch 
Grabonroinigung, srolioration, Drainage, Ansicdlung von ver- 
scbiodenon naturlicbon Feindon dor Schnecken (Enten) — 
vrar dor ersto dor Bokampfungswoge. Dieser Wog bot umso 
molir Aussicbt auf Erfoig, als erkannt ■vnirdo, daC dor Eobor- 
cgclparasit cine oinzige Schnockenart boi uns in Europa bovor- 
zugt. Bisbor ist os nocb nicht golungon, andoro oinheimiscbo 
Schncckonarten mit dor Flimmorlarvo des Lobercgols so zu 
infizioren, daC infoktionstiichtigo Sclwanzlarvcn in dcrsclben 
Woiso obenso zalilrcicb gebildet verdcn. Nur dort also ist mit 
der Tcrbrcitung dcr Scuche zu rccbnen, wo diose Sclmcckenart 
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vorkommt. Tehlt aie, so iat aucli der Import von leberegel- 
infizierten Tieren nicht imstande, einen lokalen Senchenaus- 
bnicli liervorzurufen. Allerdinga sind an verschiedenen Stellen 
im Anslande (Amerika, Sudafrika, Australien, Philippinen), wo 
die Zwergschlammsclmecke (Galba truncatnla) niclit vorzu- 
kommen scheint, andere nahe verwandte Sclineckenarten in 
den Entwicklungskreis des gemeinen Leberegels getreten. Pur 
Enropa kommt dies jedocb nacb den bisberigen Nacbforscbungen 
nicbt mit Sicherbeit in Betracht. 

Nenerdings iat man darangegangen, durcb systomatiache 
Untorsncbungen das Yerbreitnngsgebiet der Leberegelscbnecke 
seucben-geograpbiscb festzulogen, um in diesen Gegenden die 
AbwebrmaOnahmen zu konzontrieren. Fiir die experimen- 
telle Prufung aber ergab sicb die Aufgabe, geeignete Obemi- 
kalien ausfindig zu macben, die eine rascbe Vernicbtung der 
Scbneoken berbeUUbren, obne daB damit ancb Scbadigungen 
£Ur die pflanzenfressenden Tiere entsteben. Diese Yersucbe baben 
zur Anwondung von KupfersuUat in hoben YerdUnnungen 
gefUbrt. 

Ptir die zweite BekampfimgsmaBnabme, die aicb gegen die 
an den Grasern anbaftendcn invasionsfabigen Danerformen 
(Oysten) ricbtet, ist es naturgemaB scbwierig, Praparate zu 
finden, welche die ziemlicb dicke Cystenbiille durcbdringen, 
obne gleicbzeitig den Pflanzenwucbs oder den Putterwert des 
damit bebandelten Heues wesontlicb berabzumindern. 

Dagegen erscbeint es beute nocb am aussicbtsreicbsten, die 
Invasionsquelle im kranken Tier selbst zu verstopfen, und zwar 
daduicb, daB man versucht, die eiorproduzierende Gescblechts- 
form in den Gallengangon abzutoten oder sio docb zum Yer- 
lassen der Galleng&nge zu zwingen und dadurcb die woitere 
Eiproduktion unmoglicb zu macben. Die Brprobung von Medi- 
kamenten, die sicb hierfUr besonders oigncn, wird weitgebcnd 
dadurcb unterstiitzt, daO es gclang, einzelne unserer pHanzen- 
fressenden Ycrsucbstierc (Meorscbweincbon und Kaninchon) 
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kunstlicli zu iutizieren, so daB dio Wirknng von cliemischon 
Substanzen nacb den Prinzipien des chemotlicrapeutiscben Ver- 
sucbs im Peihenversuch ausgeTrertefc Trerden kann. 

Die Eigonart dieses Zykins nines TTeTnatodon, dio os nns 
ermbgliclit, gleiclizeitig an verscliicdenon verlotzbaron Stcllon 
cinzngreifen, gibt uns anch dio Mogliclikeit, durch Kombi- 
nation dor verscbiedonon Bokampfungsmothodon cine Sum- 
mation der Erfolge bei dor Bokampfnng der Souclio zu er- 
zielen, in abnlicber Weiso wio man boi d(5r Malaria dio Hoilung 
der Erkrankten und gleicbzeitig dio Verniclitung dor 'Ubortrager 
versucbt. 

Nocb kompliziortcr ist nacli dein heutigen Stand der 
Erkenntnia der Entwicklungsablaut bei oinem Vortretor oiner 
ganz andoreu Gmppe von Wuxnaom (Costoden), dom broiton 
BandTTurm des Menscbon (DipliyllobotUrium latum Syn, 
Dibotliriocepbalus latus). Hier ist nielit nur oin Z'wisclieD’wirt, 
sondorn os sind zwei vorscbiedono Zwiscbonwirto not'vrondig, 
damit das von dom goschlecbtsroiton Parasit abgelogto Ei 
vriedor die invasionsfahige Form fiir das ompfdngliche Siiugetier 
erroichen kann. 

Der broite Bandvairm des Mcnscben scheidet in den Darm 
des Infizicrten fortgcsotzt Bier aus, die mit Kot und Jaucbo 
in Gewiisser gelangen konncn. Ganz analog vrio beim Lobcregel 
cntwickelt sich in diesen Bicrn eino Flimmcrlarvo (Oncospimero), 
dio in das Wasscr ausscli'warmt und dort in bestiinmten klcinen 
Wasserllbben (Zyldops- und Kopcpoden-Arton) ibren erstcn 
Entwicklungsgang durclilanft. Fisclio (Hcchto, Barscbe, Quap- 
pen), dio diesc kleineu Tiero mit der Kalirung aufnehmcn, infi- 
zieren sick auf dicso Weiso und werdon zum zwciten Z>visclion- 
^vi^t odor Transport'wirt In den Organen und im 

MuskcUleiscli dor Fisclio entwickelu sich alsdann kleinc Wurm- 
clien, dio ilirerscits nocli niclit ■wcitor zum gcschleciitsreifen 
Bandwurm heran-vTachson kdnncn, bis sic in don Darm eines 
cmpfUnglichcn Tiercs gelangen. Mcnsclicn, dio solcho infizierten 
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Pisclie in rohem oder in sclileclit gekoclitem Zustande ( Quappen- 
leber, riscbsalat, Fiscbmayonnaise, Hcclitkaviar n. dgl.) essen, 
Oder Tiore, 'welclie die Abfallo solcber infizierten Fische fressen, 
infizieren sicb dann, nnd in ibrem Darm eutwickelt sich daraiif 
das kleine Wurmcben zu einem gescblecbtsreifen, unter Urn- 
standen meterlangen Bandwnrm. 

Dieser Bnt'wicMnngszykius ein(» Cestoden zeigt bereits, 
daB es sicli bier nm eine exquisite Erkrankung bandelt, die an 
bestimmte Ortlicbkciten gebundcn iat und in erster Linie eine 
Erkrankung der Fischereibevolkerung darstellt, z. B. am Genfer 
See, Bodensee und auf der Kuriscben !Nebrung sowie im Gebiet 
des Memeldeltas. 

Die schweren Scbadigungen, die der Stoffweohsel und die 
Blutbildung des Infizierten infolge des Wurmbefalls erleiden, 
lassen eine -wirksame Bekampfung gerade dieses Bandwurma 
bosonders dringend notvrendig orschoinen. Nacbdem es gelungon 
ist, den EntTTicklungszyklus aucb in Laboratorien ■willkbrlicb 
in Reinen verscbiedonen Pbasen zu reproduzieren, ist man aucb 
in der Lage, Yersucbstiere zu jeder Zeit mit infektionstiicbtigem 
Fischmaterial zu infizieren und sicb dadurcb ein Versucbs* 
modell fur chemo-therapeutische Eeihenversucbe zu scbaffen. 
KaturgemaC muC sicb bier die Bekampfung auf die Beband- 
lung der Erkrankten bescbranken, urn auf diese Weise eine 
der Infektionsquellen zu verstopfen und zu verbiiteu, daB der 
Bntmcklungszyklus immer von neuem in Gang gosetzt wild. 
Derartige MaBnabmen miissen abor versagen, ■wenn rdcbt aucb 
gleicbzeitig die Versoucbung der Go'wassor durcb mirmkranke 
Haustiere verbutet "wird, indem man die infizierten Katzen 
und Hunde ausmerzt bzw, mit spezifiscb mrksamen Arznei- 
mitteln bebandelt. 

Als Beispiel einer Infoktion mit Fadenwurmern (Nema- 
toden) soi die Ascaridon- (Spulwurm-)Infektion des Konsclion 
angefiibrt. Aucb bier ist der Infoktionszyklus kcin so ein- 
facber, -wie man sicb dies friih^ vorstoUto. Zwar foblt bier 
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ein Zwischenwirt, abor der Organisraus dos Wurmtragers ist 
Mor sclbst Wirt iind Zwischenwt zugleicli (Fiillehorn). Die 
im Danu dcs Infizierton lebenden gescblecbtsreifen Weibchen 
produzioreu massenbait Eier, die mit dem Kot in die AuBon- 
'n'elt gelangen und dort oinon BeitungsprozoB durcbmacben. 
Golangou sio dann durch VcrunroiniguDg von Nabrungsmitteln 
Oder durcb Sand von SpielpVatzcn •wieder in den Mund von in- 
fektionsfahigenPersonen,insbesonderevonKindern, so scblupfen 
die Larven im Darmkanal a«s, gelangen durcb das Venen- 
system zucrst in die Leber, dann in das recbte Herz und von da 
in die Lunge; dort bolireu sie sicli aktiv ans den Kapillaren 
in die Alveolen ans, ■werden vom PUmmcrepitbel der Bronebien 
und Trachea nacb aufwarts in den Kehlkopf befordert und 
verscbluckt und kommen so durcb den Oesophagus wieder in 
den Slageu. ITunmebr besitzen sie die Fahigkcit, sich im Dunn- 
darra anzusiedeln, zu gcschlcchtsreifen Wurmern auszuwachsen 
und naoh erfolgtcr Befruchtung durcb nenc Bierproduktion den 
EntTricklungs-Krcislauf vieder in Gang zu setzen. 

Da dio BeinUhungen, die in die AuBenwelt gelangten 
sehr vIderstandsC'ahigen Eier rostlos zu verniebton, bisber zu 
keinem leicht durcbfuhrbarcn, vollbefriedigeuden Ergebnis ge» 
fuhrt baben, orsebien es besonders xriebtig, die Bekatnplung der 
Infektion selbst im Wirtsorganismus vorzunehmen. Die Kennt- 
nis der Biologie ergibt Mogiicbkeiten, die Lbsimg dieses Pro- 
blemes aul experimontellem Wege anzustreben. Man kann den 
Ascaris des Menschen durcb Verfilttening rcifer Eier Oder per- 
kutan mit Hilfe von Larven au£ alle mbglicben Yersuebstiere 
iibertragen und seinen Werdegang bis zur Ansiedlung in der 
Lunge genau verfolgen. 

Die experimentelle Infektion mit Ascariden Avar aber aucb 
in anderer Hinsiobt von Interesse, denn sie versetzte uns in 
die Lage, aucb die Ab-webrmaBnabmen zu studieren, die der 
Eorper auf die Infektion — dean um eine solche bandelt es 
sich ja bier — mit den Avandemden Larven der Ascariden in 
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Gang setzt. Systematische Versuche in dieser Eiditung liaben 
uns gezeigt, daC der mit Wnrmlarveu infizierte Korper in der- 
selben Weise -wie gegen Krankheitserreger bakterieller Iifatur 
ancb hier mit der Mobdisierung seines Abwebi-organismus rea- 
giert. TVenn man namlich ein Versuchstier mehrfach mit den- 
selben Wurmlarven infiziert imd nach tiberstehen dieser Vor- 
behandlung eine neue Infektion setzt. so kann man beobachten, 
daB diese letzte Infektion im Vergleicb zu der Vorbehandlung 
sehr viel sclnvacher verlauft, ja unter TJmsfcanden izberhaupt 
nicbt mebr angebt. Denselben Effekt kann man ancb durch 
Vorbehandlung mit abgetoteter Kdrpersubstanz der gescblechts- 
reifen Wiirmer erzielen, woraus sich ergibt, daB dieser Immuni- 
sierungsvorgang •weitgehende Parallele zu den analogen Immu- 
nisierungsmethoden mit abgetoteten bakteriellen Krankheits- 
erregern besitzt. 

Weicbe Bedeutung einmal die ebenfalls auf Immunitats- 
reaktionen aufgebauten Kutanreaktionen gemnnen kBnnen, 
laQt sich heute noch nicbt iibersebcn. Ans^tze dafiir sind auf 
den Terschiedensten Gebieten vorbanden, insbesondere scbon 
bei der oben erwSbnten Trematoden-Infektion. Weitere Er- 
folge bangen offenbar daron ab, daB es gelingt, die Antigene 
in eiuer reineren und damit auch spezifischeren Eorm darzu- 
stellen, als ims das beute moglich ist, 

Hier stellt also die serologiscbe Forscbung den cbe- 
mischen Laboratorien •weitere Aufgaben, deren Lbsung Erfolge 
auf dem Gebiete der Diagnostik der Wui’minvasionen erboffen 
lassen, ahnlicb denen, wie sie die Zusammenarbeit zwiscben 
Biologie und Obemie auf dem Gebiete der Bekampfung und 
Therapie der Wurmkrankheiten scbon verzeicbnen kann. 
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